I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) $kidums injekcijam

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum) ar 2000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 20 mg) 0,2 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko ieglist no ctiku zarnu glotadas iegiita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indicéts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,
kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas spg&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arste€Sanai, iznemot PE, kad var&tu biit
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pac€luma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieSama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse videja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas

modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas (s.c.) injekcijas veida. Vid&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietoSana (2 stundas
pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédéja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse lidz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 1idz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arst€S$anas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu noveért€jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstesanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinoSanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 lidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte pec 6 menesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidosanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).



Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arsté$anai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstesana un akiita STEMI arstésana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik p&c 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabtt vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, l1dz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotn&ja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

o Akuta STEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreiz€ja intravenoza (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, p&c tam ik p&c 12 stundam s.c.
ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam s.c. devam maksimali 10 000 SV
(100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu terapija,
piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilveékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

e Smagi nieru darbibas traucgumi

Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Doz&Sanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena




[DzVT un PE arstesana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi

aktivu vezi diena

[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana (100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma  [1 X 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus

lidz 75 gadiem) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad
100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc
24 stundam

[Akiita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg

gadu vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/Kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kltniska novérosana.

LietoSanas veids

Inhixa nav indic€ts intramuskularai lieto$anai, un to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vezi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

e Akiuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Iniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava talitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika

Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.c.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa piisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gadijumos preciza deva nav iespg&jama §lirces meriedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums janoapalo I1dz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.

Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. P&c ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistemu: injekcijas beigas sak darboties drosibas
sistéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).

Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievero instrukcijas, kas sniegtas So zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzgtaja lietoSanas instrukcija.
5



Lv. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Akiita STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

L.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Itniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zaleém, izveleta i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadiSanas jaizskalo ar
pietiekamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma vai 5% glikozes $kiduma tident
injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparia natrija sali drikst drosi ievadit kopa
ar parastu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tident
injekcijam.

Sakotnéja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais Skidrums ir jaizvada lai §lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédéja s.c. ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas
pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptsanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atskaidit 1idz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes skidumu GidenT injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikusajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar slirci nepiecieSamo atSkaidita Skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. Iinija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita Skiduma tilpums
(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. AtSkaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.



Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums p&c at$kaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Kermena masa NepiecieSama deva Injicéjamais tilpums
30 SV/kg (0,3 mg/kg) péc at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml
[ka] sV [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 315 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrit€ hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un perordlajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Klmiska novérosana un laboratoriskie izmekI&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KV A maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals
terapija jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas
parbaudgs paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietoSana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem
(direct oral anticoagulants, DOAC)
Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad butu jalieto
nakama DOAC deva.



LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anestéziju.
- Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura dirienus neizdara (skatit art
4.3. apakspunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespgja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/Kg (1 mg/kg) divreiz diend), jaizlaiZ enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietickams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemsanas. Nogaidisanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novert&jumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosu imunsist€émas medi&tu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) p&dgjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asinosanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré
lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispar€ja informacija

Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir atSkirigs raZzoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokingtikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates




(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamnéze (> 100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals 1pasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézé (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai péc riipigas ieguvuma un riska novertésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocittu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arst€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredzétas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals btiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap€c tie nav pieméroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).
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Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vel citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml mintitg, attiecinami papildu apsveérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1&€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSsama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arstéSana var nenovérst vai nekorigét
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. Péc PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégSanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas pé&c sliizas iznemsSanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinoSanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akiits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l hepariu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepieciesamu, [emums japienem tikai pec riipigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prote€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézém, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniec€m ar
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mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEMY], ieteicama ripiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo tritkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ieteikumu par devu pielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)
nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagosana, pamatojoties uz anti-Xa ltmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptauko$anos

Pacientiem ar aptaukosSanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparii var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit

4.8. apakSpunktu), it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazsp&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organisma (skatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Akuta generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arstéSanas metode (pec
vajadzibas).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekmé
hemostazi, ja vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu kltnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piemeéram:

- sistémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie lidzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaieveéro piesardziba:
Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o C(Citas hemostazi ietekmeéjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/IIla antagonisti, kas
indiceti aktita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija ITmeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins $k&rsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tjjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatétas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepiecieSamu.

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievieteém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestezija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot
laktacijas perioda.

Fertilitate

Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. PEtfjumos ar dzivniekiem nav
konstatéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus p&c oetopediskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 dzilo vénu
trombozes arst€Sanas gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta
bez Q zoba arstéSanas gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos pétijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. vienreiz diena. Arstg&jot
DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu

100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Klmiskajos petijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arstéSanu deva
bija 100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akiita STEMI arstésanu
enoksaparina natrija sals ievadisanas shéma bija 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop€nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vezi ir lidzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arstéjot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevelamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

e Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopenija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i§€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistémas traucéjumi
e Biezi: alergiska reakcija

e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas trauceéjumi
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
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e Reti: spindla hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstoSa vai palickoSa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

e Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augs€jo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, eriteéma

e Retak: bullozs dermatits

e Reti: alopécija*

e Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
Mezglini injekcijas vieta* (iekaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina ieslégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

e Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-musku/uun saistaudu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,
tiiska, asino$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, saciet€jums, sapes vai reakcija)

o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi
e Reti: hiperkalieémija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraisTjusi bitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par butisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asino$ana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitng:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekmgjosu zalu
lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu akttu
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | STEMI
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q | arst€sana
pacientie | arst€Sana | aktivu vézi zoba
m arsteSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi™: Biezi: Biezi:
Asins un | AsinoSana “ | AsinoSan | Asino$ana | Asino$ana AsinoSana * | AsinoSana “
limfatiska a® ° Reti:
s sistemas | Reti: Retroperitone | Retak:
traucejum | Retroperiton Retak: ala asinoSana | Intrakraniala
i eala Intrakrania asinoSana,
asinos$ana la retroperitone
asino$ana, ala asinoSana
retroperito
neala
asinoSana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)

Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar | Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arstéSana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopénija | ze P €nija €nija p
sistemas Trombocitope
trauceju | BiezZi: Biezi nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
¢nija pénija Iminalergiska
trombocitope
nija

P: Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc i.v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiikSanas ir maz iesp€&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizet, [eni i.v. injic€jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenturas
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vidéja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disoci€jusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretickaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, Vlla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivo$anas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivo$anos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals batiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezeéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asinoSana neradas.
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Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina
natrija sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse 90 (100) 89 (100)
arstétie pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)

e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica guzas
protezgSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotn€ji san€ma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena s.c., vai placebo (n=131). Lidzigi ka
pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ievérojami mazaka neka placebo grupa, vértgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina
natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu
skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp
enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru ned€lu
un vienas ned€las shému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 lidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar1 pec trim meénesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmasketa, daudzcentru, paral€lu grupu petijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu >3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic&tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akatu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc&umi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks$ bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $Ts zales. Arsté$ana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
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enoksaparina natrija sals baitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Placebo
natrija sals natrija sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. | vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales saneémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 mé€nesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies butiski mazaka neka placebo grupa.

Kop¢gjais un bitiskas asino$anas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar PE vai bez tas PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstaklos sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena s.c., vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg (1 mg/kg) ik
péc 12 stundam s.c., vai (iii) heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam lietojot nepartrauktu
infiziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekund€m). Pavisam pétijuma tika randomizeti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma $Ts zales. Visi pacienti san€ma ar1 varfarina natrija sali (deva
koriggta atbilsto$i protrombina laikam, lai panaktu INR veértibu no 2,0 lidz 3,0); to saka lietot

72 stundu laika péc tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.
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Enoksaparina Enoksaparina Heparina i.v.
natrija sals natrija sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
vienreiz diena s.c. diena s.c. n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT
un PE vai bez tas
Kopgjais VTE
gadijumu skaits 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
(%)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DzVT (%) 9(3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertejot kop&ja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arsteéSanas
grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 lidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz
1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstéSana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksapariu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 ménesiem, bet 925 pacienti san€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arst&ti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti sanema sakotng&ji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arsteSanu turpinot 6
ménesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotn&jo terapiju san€ma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arstéSana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arstéSanas ilgums un mediana lidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija bitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kritérijam 1,5
(HR Kkoriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinoSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Cits LMWH
n=925
19

Enoksaparins
n=3526

Pielagotas bistamibas

Rezultats koeficienti —




enoksaparins/cits LMWH

[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijjuma:

Tabula. 6 ménesu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shemas
Enoksaparins visas shemas
- Enoksap Eno!<sap
l}%‘)ﬂ(tgéfy? a{ir_ls Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap \?;l:ﬁsk ES atlauti
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- neki LMWH
shemas diena diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
recidivs (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
asii';':na 111 31 52 21 1 6 18
(e tala un (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
bez letala (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
L 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
iznakuma)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
kltnisku (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
jebkadu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) (41.0%) (36.7%)
cemeslu dal (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- (24.9%- (32.1%-
’ 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
asino$anu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
saistita nave 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) i 7.8%) 4.1%)
* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

Liela daudzcentru petijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 lidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stundam, vai nefrakcion&tu heparinu i.v. ik péc 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja but arst€tiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombin&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 lidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombinétas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ari péc 30 dienam (no 23,3 lidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot bitisku asinosanu, lai gan asino$ana s.c. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru petijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija pieme&roti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg) i.v.
bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. devu, péc tam ik péc 12 stundam ievadot

100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti ari ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals doz&Sanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.c.
injekcijas veica Iidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
p&tamas zales. Tap&c enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to sheému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pedgja s.c. ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona piepiiSanas,
vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/Kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, butiski samazinaja primara merka
kriterija, kas bija kombingts un ietvera navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija veérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, art dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diabta
anamnézg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arstéSanai ar pétamajam zalém.ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciong&tu
heparinu, bija bitiska terapeitiska prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas
veica perkutanu koronaro intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem,
kuri sanéma terapeitisku arstésanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz
mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas biitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Bitiskas asinos$anas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem veértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petfjumiem var bit ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iespgjamiba
(skatit 4.4. apaksSpunktu), un oficiali devas noteik$anas peétijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Vispargjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un péc vienreizgjas i.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-lla
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba p&c s.c. injekcijas, nemot vera anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 3 1idz 5 stundas p&c s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreiz&jas s.c. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras tilit saka liectot 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates [imeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ievadiSanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena, un vidgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/kg (1 mg/kg)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dienai, un
vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka pec vienreizgjas devas lietoSanas, bet vidgja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas s.c. ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c s.c. ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa aktivitate.
Vidgjo maksimalo anti-Ila aktivitati novero aptuveni 3 - 4 stundas péc s.c. injekcijas, un pec

100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija
Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurgjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas i.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet p&c atkartotam s.c. devam tas ir aptuveni lidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kop&ja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvekiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka lidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucgjumu smagums (vert&jot pec Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sint€zei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), [idzsvara koncentracija péc
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
kltrenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas s.c. ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, ta¢u maksimala anti-Xa aktivitate plazma
nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais klirenss, ievadot s.c.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% specigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligas reakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates p&tijjumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna aktivitate.
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Griisnam zurku un tru$u matitém veiktajos pétijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatéts, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.c. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

i.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var drosi ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu fidend injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes §kidumu udeni injekcijam
atSkaiditas zales 8 stundas

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [1dz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs

0,2 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un zilu polipropiléna virzula stieni. Slirces var
bt papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

lepakojumi pa:
- 1 pilnslirce un 2, 6, 10, 20, 50 pilnslircEém
- 2,6,10, 20, 50 un 90 pilnslircém ar adatas aizsarga
- 6, 10 un 20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2.un 6 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsarga
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE
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Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekav&joties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulo$anos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsult&jieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicgsiet, ar ziep&m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jis batu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 ¢cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jais rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet §lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Ar ikskispiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicSsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku visu
injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicSt sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu $lirci;

- nelietojiet $Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem retaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.
4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jis nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  lzvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicgjis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz slirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.

27



11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu. Ja spgjat injicet sev zales So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties
injicet sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietuikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).
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6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jis rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu versta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Ar 1kski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jis injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Atlaidiet virzuli un laujiet Slircei virzities augsup, lidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

"CLICK”

—

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertné. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.
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Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizétu adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots manuali aktivizéts adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savaino$anos ar
adatu.

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darft. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietakumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgadzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii ped&jo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jas injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet §lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, §lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, I1dz atskan klikska skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

“CLICK"

11) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/001
EU/1/16/1132/002
EU/1/16/1132/011
EU/1/16/1132/012
EU/1/16/1132/021
EU/1/16/1132/023
EU/1/16/1132/033
EU/1/16/1132/034
EU/1/16/1132/051
EU/1/16/1132/053
EU/1/16/1132/054
EU/1/16/1132/064
EU/1/16/1132/065
EU/1/16/1132/085
EU/1/16/1132/090
EU/1/16/1132/095
EU/1/16/1132/117

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) $kidums injekcijam

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 4000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 40 mg) 0,4 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegiist no ciiku zarnu glotadas iegtita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indicéts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,
kuriem veic ortop&diskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzg&ju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas spg&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pac€luma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieS§ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas (s.c.) injekcijas veida. Vidg&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietoSana (2 stundas
pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédéja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arstésanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu noveért€jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkarto$anas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstésanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinoSanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arsteSana un akiita STEMI arstesana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik pec 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotngja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

e Akiata STEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, p&c tam ik p&c 12 stundam s.c.
ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam s.c. devam maksimali 10 000 SV
(100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu terapija,
piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku [idzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Doz&Sanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena
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[DzVT un PE arstesana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi

aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana {100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma  [1 X 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus

lidz 75 gadiem) 100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad
100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc
24 stundam

[Akiita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg

gadu vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/Kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga klmiska noveérosana.

LietoSanas veids

Inhixa nav indic@ts intramuskularai lietoSanai, tade] to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vezi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

e Akiuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Iniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tilitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.c.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt vera, ka dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama Slirces mériedalu del, un tada
gadijuma tilpums janoapalo Iidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistemu: injekcijas beigas sak darboties drosibas

sisteéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).
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Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievéro instrukcijas, kas sniegtas ta iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

Lv. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

l.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Itniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zalém, izveleta i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadiSanas jaizskalo ar
pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes Skiduma tident
injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi ievadit kopa
ar parastu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tident
injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradu€tu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai $lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. ITnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pedéja s.c. ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas
pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atskaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam vai 5% glikozes $kidumu tidenT injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. Itnija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. AtSkaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums p&c at$kaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums
30 SV/kg (0,3 mg/kg) péc at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrit€ hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un perordlajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Klmiska novérosana un laboratoriskie izmekI&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai veélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietoSana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals lietoSana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad biitu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalds/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lemumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatintna klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievieto$anai vai iznemsanai lidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anesteziju.
Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura dirienus neizdara (skatit art
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespgja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/Kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/Kg (1 mg/kg) divreiz diend), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp&ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jabiit balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot veéra gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic@ts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamné&zg€ esoSu imunsist€émas mediétu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) pedejo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbuitni (skattt arT 4.4. apaks$punktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asino$anas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem,;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieks&jo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré

lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispargja informacija

Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém

ir atSkirigs razoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un

kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
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(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamné&ze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novertésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (pieméram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTttu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabut inform&tiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).

40




Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi licto vél citias zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iespg&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minditg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSsama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arstéSana var nenovérst vai nekoriggt
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinosSanas risku péc manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arst€Sana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas p&c sliizas iznemsSanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinoSanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akiits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l hepariu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l€mums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€Zzu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniec€m ar
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mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (Tpasi pacientiem no astondesmit gadu
vecuma) var bit palielinats asinoSanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma, kuriem
arst€ STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvert devas samazinaSanu (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo tritkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devaspielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)
nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucjumi. Devas pielago$ana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptauko$anos

Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §$adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparii var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab€tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka ar
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakspunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Akuta generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tds pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arstéSanas metode (pec
vajadzibas).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus Iidzeklus, kas ietekme
hemostazi, ja vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu kltnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piemeéram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie lidzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:
Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o C(Citas hemostazi ietekmeéjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/IIla antagonisti, kas
indiceti aktita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija [imeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins sk&rsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tjjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatétas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepiecieSamu.

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievieteém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestezija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate

Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. PEtfjumos ar dzivniekiem nav
konstatgta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus péc oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 dzilo vénu
trombozes arst€Sanas gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta
bez Q zoba arstéSanas gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva DzVT profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akiti slimiem
pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. vienreiz diena. Arst&jot DzVT ar PE
vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu 100 SV/kg

(1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena. Kliniskajos
pétljumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arstésanu deva bija 100 SV/kg
(1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam, bet kliniskaja peétijuma par akiita STEMI arsté€sanu enoksaparina
natrija sals ievadisanas shéma bija 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, péc tam lietojot 100 SV/Kg

(1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop€nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar akttvu v&zi ir ltdzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arstéjot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos p&tljumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 Iidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistéemu grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

e Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopenija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu iS€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistémas traucéjumi
e Biezi: alergiska reakcija

e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas trauceéjumi
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
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e Reti: spindla hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstoSa vai palickoSa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

e Loti biezi: paaugstinats aknu enzZimu Itmenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augs€jo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, eriteéma

e Retak: bullozs dermatits

e Reti: alopécija*

e Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
Mezglini injekcijas vieta* (iekaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izztid péc dazam dienam, un tiem nevajadz&tu but par iemeslu arstéSanas partrauksanai.

e Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,
tiiska, asino$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietejums, sapes vai reakcija)

o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi
e Reti: hiperkalieémija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par butisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asino$ana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | arstésana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arstéSana aktivu vézi zoba
m arstéSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana * | AsinoSan | AsinoSana | Asino$ana Asinosana * | AsinoSana “
limfatiska a® ° Reti:
s sistemas | Reti: Retroperitone | Retak:
traucéjum | Retroperiton Retak: ala asinosana | Intrakraniala
i eala Intrakrania asinoSana,
asinosana la retroperitone
asino$ana, ala asinoSana
retroperito
neala
asinoSana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).
Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)
Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | llgstosa Pacientuar | Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana ar aktivu zoba
m vezi arst€Sana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze?
as eP itopenija | ze P enija enija Trombocitopé
sistemas nija
traucéju | BiezZi: Biezi Loti reti:
mi Trombocitop Trombocito Iminalergiska
gnija pénija trombocitopeni
ja

P: TrombocTtu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska

populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate be€rniem nav pieradita (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana pec i.v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstik§anas ir maz iesp&jama.
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ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizet, [eni i.v. injic§jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomegr, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizeta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vidéja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocigjusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins IIT (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieméram, Vlla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vVWF) atbrivosanos no asinsvadu
endotélija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezgSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
san€ma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Batiska
asinoS$ana neradas.
Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina
natrija sals Placebo
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.
vienreiz diena s.c. n (%)
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n (%)

Visi paildzinataja profilakse 90 (100) 89 (100)
arstetie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)

(%)
e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask&taja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica giizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotng&ji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena s.c., vai placebo (n=131). Lidzigi ka
pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina
natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu
skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp
enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmaskéta daudzcentru petijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un p&c tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru ned€lu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar1 p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask®&taja vai novéroSanas posma nebija atskiribu asinosanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varetu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobeZotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu >3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazspé&ju (III vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic€tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc&jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks$ bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §Ts zales. Arst&Sana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Placebo
natrija sals natrija sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. | vienreiz diena s.c.
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n (%) n (%)

Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu "
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT

sadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 ménesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies biitiski mazaka neka placebo grupa.

Kopégjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu p&tijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitates un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/Kkg (1,5 mg/kg) vienreiz diena s.c., vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg (1 mg/kg) ik
péc 12 stundam s.c., vai (iii) heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), p&c tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam pétijuma tika randomizg&ti
900 pacienti, un visi pacienti san@ma $Ts zales. Visi pacienti sanéma ar1 varfarina natrija sali (deva
korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz 3,0); to saka lietot

72 stundu laika pec tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Heparina i.v.
natrija sals natrija sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
vienreiz diena s.c. diena s.c. n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT
un PE vai bez tas
Kopgjais VTE
gadijumu skaits 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
(%)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
o PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vert€jot kopgja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arstéSanas
grupam, bija $ads:
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- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparimu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz
1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo venu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstesana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Kliniskajos pétijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidiv€joSas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arsteti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 [idz 6
ménesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
akttvu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 meéneSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzapartnu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arsteti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€sanu turpinot 6 ménesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti sanéma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arstéSanu turpinot 6
meénesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanéma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arsteSanas ilgums un mediana lidz arstesanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz lielas asinoSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu de]) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT peétijuma

Pielagotas bistamibas
Rezultits Enoksaparins Cits LMWH koeficienti —
n=3526 n=925 enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asino$ana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asino$ana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstéSanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT péttjuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shémas
Enoksaparins visas shemas
Enoksap
- Enoksap -
R(g/?)ll(tg;fy:l arins | Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap \f;l:;k ES atlauti
T visas arins Ix | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- neka LMWH
shémas diena diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
VTE 70 33 22 10 1 4 23
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recidivs (4.9%) | (74%) | (42%) | (25%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.4%)
(3.8%- | (5.0%- | (25%- | (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) | 4.0%) | 22.6%) | 20.2%) 7.5%)
el 31 52 21 1 6 18
(letiloun | (V8% | (0%) | (98%) | (52%) | (7.1%) | (154%) | (4.2%)
0/f- 0/f- 0/ - 0/ - 0/ - 0/f- 0/ -
b ol (6.40A) (4.60/0 (7.3 % (3.00/0 (0/3 (3.5 % (2.30/0
ingkumay | 91%) 9.4%) | 12.4%) | 7.3%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
klinisku (4.8%- | (3.7%- | (42%- | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) | 7.9%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
_ 666 175 323 146 6 16 157
 Nave (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
jebkadu
el | (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (3L3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
| 49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) | 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 1 11
vai ar (3.4%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) (08@ (2.6%) 2.6%)
asino$anu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- X (0%- (1.1%-
saistita nave | 4.3%) 2.7%) 8.7%) | 2.3%) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja fazg, tika randomizgts, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stundam, vai nefrakciongtu heparinu i.v. ik pec 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja biit arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja kombing&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 lidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija butisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana s.c. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piem&roti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg) i.v.
bolus injekeija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. devu, péc tam ik p&c 12 stundam ievadot
100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcionétu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstgti arT ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals dozéSanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.c.
injekcijas veica Iidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot mask&tas
petamas zales. Tapec enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot iepriek$€jos petijumos aprob&to shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja s.c. ievadiSanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona pieptsanas,
vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/Kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedéja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara mérka
kriterija, kas bija kombin&ts un ietvéra navi jebkada c€lona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
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Arste3anas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija veérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakciong&ta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro merka kritériju bija nemainiga visas
nozimigakajas apakSgrupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamneézg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zalem.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija bitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas biitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Biitiskas asinoSanas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primarajiem vertetajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga novérosanas perioda.

Aknu darbibas trauceéjumi

Pamatojoties uz literatiras datiem, enoksaparina natrija sals lictoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iespgjamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteikSanas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Vispargjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un péc vienreizgjas i.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-lla
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolttiskas metodes.

Uzsiik§anas
Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba p&c s.c. injekcijas, nemot vera anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 3 1idz 5 stundas p&c s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml p&c tam, kad vienreizgjas s.c. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, pec kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraisija sakotngjo maksimalo anti-Xa aktivitates Iimeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arst€Sanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kkg (1,5 mg/kg) ievadiSanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena, un videja
iedarbiba ir par aptuveni 15% sp&cigaka neka péc vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/kg (1 mg/kg)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tick sasniegta laika no 3. lidz 4. dienai, un
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vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% sp&cigaka neka péc vienreizgjas devas lietosanas, bet vidgja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robeZzas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas s.c. ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c s.c. ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa aktivitate.
Vidgjo maksimalo anti-lla aktivitati novéro aptuveni 3 - 4 stundas pé&c s.c. injekcijas, un péc

100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija
Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas i.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods péc vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet pec atkartotam s.c. devam tas ir aptuveni lidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kop&ja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadi$ana caur nierém — 40% no devas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka Iidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pettijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucgjumu smagums (veértgjot pec Child-Pugh
Klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintézei
pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas klirensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), Iidzsvara koncentracija pec
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas traucéjumu gadijuma
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas s.c. ievadisanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, tacu maksimala anti-Xa aktivitate plazma
nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais klirenss, ievadot s.c.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot pec kermena masas, atklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spé&cigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates pétijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates pétijjumos zurkam un peértikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Griisnam zurku un tru$u matit€m veiktajos petijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas Iidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatets, ka

enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.c. injekcija

Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

1.v. (bolus) injekcija tikai aktita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var dro$i ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu tidenT injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce
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3 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozes$kidumu tdeni injekcijam
atSkaiditas zales
8 stundas

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét.
6.5. lepakojuma veids un saturs

0,4 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un dzeltenu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var biit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula stieni. Slirces
var biit papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

lepakojumi pa:
- 2,5,6,10, 20, 30 un 50 pilnslirceém
- 2,5,6,10, 20, 30, 50 un 90 pilnslircém ar adatas aizsarga
- 2,6, 10, 20 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2Un 6 pilnslircem ar UltraSafe Passive adatas aizsarga

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulos$anos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic@siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injicéSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 ¢m no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injic€Sanas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jis rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to beérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.
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Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu
Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

57



8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Specigi uzspiediet uz Slirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.

"CLICK"

11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
Jusu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar

adatu. Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties
injicet sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:
- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;
- parbaudiet, vai $lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;
- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;
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- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic@siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jis bitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemé&rots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii ped&jo reizi injicets.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

»

=

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!
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Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Atlaidiet virzuli un laujiet §lircei virzities augsup, lidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

"CLICK"

11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizetu adatas aizsargu

Jisu pilnslircei ir pievienots manuali aktivizets adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savaino$anos ar
adatu.

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu Slirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepe€m un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!
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Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet $lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, I1dz atskan klikska skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

“CLICK"

o

~4— “baze” N

74
,{‘/
4.!—
& II

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/003
EU/1/16/1132/004
EU/1/16/1132/013
EU/1/16/1132/014
EU/1/16/1132/024
EU/1/16/1132/025
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EU/1/16/1132/035
EU/1/16/1132/036
EU/1/16/1132/043
EU/1/16/1132/044
EU/1/16/1132/052
EU/1/16/1132/055
EU/1/16/1132/056
EU/1/16/1132/066
EU/1/16/1132/067
EU/1/16/1132/068
EU/1/16/1132/086
EU/1/16/1132/091
EU/1/16/1132/096
EU/1/16/1132/097
EU/1/16/1132/098
EU/1/16/1132/116

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 6000 SV (60 mg)/0,6 ml skidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) $kidums injekcijam

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 6000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 60 mg) 0,6 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegiist no ciiku zarnu glotadas iegiita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indicéts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,
kuriem veic ortop&diskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzg&ju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas spg&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pac€luma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieS§ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas (s.c.) injekcijas veida. Vidg&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietoSana (2 stundas
pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédgja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). Ieguvums no arsté$anas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu noveért€jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkarto$anas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstésanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinoSanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSana un akiita STEMI arstesana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik pec 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotngja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

e Akiata STEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza (i.V.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, p&c tam ik p&c 12 stundam s.c.
ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam s.c. devam maksimali 10 000 SV
(100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu terapija,
piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devamupacientiem, kuru vecums ir <75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Doz&Sanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena
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[DzVT un PE arstesana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi

aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana {100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma  [1 X 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus

lidz 75 gadiem) 100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad
100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc
24 stundam

[Akiita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg

gadu vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/Kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi
Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga klmiska noveérosana.

LietoSanas veids

Inhixa nav indicéts intramuskularai lietoSanai, un to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vezi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

e Akiuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Iniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tilitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.c.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt vera, ka dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama Slirces mériedalu del, un tada
gadijuma tilpums janoapalo Iidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistemu: injekcijas beigas sak darboties drosibas

sisteéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).

67



Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievéro instrukcijas, kas sniegtas $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

Lv. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

l.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Itniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zalém, izveleta i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadiSanas jaizskalo ar
pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes Skiduma tident
injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi ievadit kopa
ar parastu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tident
injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai $lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. ITnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédéja s.c. ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas
pirms balona piepiisanas
Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams at$kaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes $kidumu tidenT injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. Itnija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. AtSkaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums p&c at$kaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Kermena masa NepiecieSama deva Injicéjamais tilpums
30 SV/kg (0,3 mg/kg) péc at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrit€ hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska noveroSana un laboratoriskie izmekl&umi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.
Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecie$ams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KV A lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem
(direct oral anticoagulants, DOAC)
Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad butu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatintna klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anesteziju.
Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura dirienus neizdara (skatit art
4.3. apakspunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespgja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/Kg (1 mg/kg) divreiz diend), jaizlaiZ enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietickams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai p&c katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu iminsist€émas medi&tu heparina inducétu trombocitopéniju (HIT) pedejo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré

lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Visparéja informacija

Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém

ir atSkirigs razoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, deva un

kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
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(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamné&ze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novertésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTttu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabut informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavejoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).
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Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iespg&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minditg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ minétajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arstéSana var nenovérst vai nekoriggt
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégs$anas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arst€Sana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas p&c sliizas iznemsSanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinoSanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akiits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l€mums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€Zzu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izverteSanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Griitniec€m ar
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mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEM], ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir btiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucgjumi
Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos

Pacientiem ar aptaukosanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §$adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparii var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab€tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka ar
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakspunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

Akuta generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tds pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekavejoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arstéSanas metode (péc
vajadzibas).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekme
hemostazi, ja vien tie nav absolati indicéti. Ja kombinacija ir indicSta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepieciesamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie [idzekli (piemeram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:
Sadas zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ietekmeéjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indic@ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tfjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepiecieSamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinoSanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietem, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniecem ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anest€zija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas p&c peroralas lietosanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate
Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem nav
konstatgéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus p&c oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstésanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tfjumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. vienreiz diena. Arst&jot
DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu

100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliniskajos pétijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arst€Sanu deva
bija 100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akiita STEMI arstésanu
enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma bija 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, péc tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitopenija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu v&zi ir Iidzigs
enoksaparina droSuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arstgjot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzim&tas pécregistracijas perioda noveérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 Iidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopenija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi

e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
e Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)
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Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

e o o o

Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu [Tmenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

das un zemadas audu bojajumi

Biezi: natrene, nieze, erit€éma

Retak: bullozs dermatits

Reti: alopécija*

Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).

Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi

Reti: osteoporoze* pec ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 mé&nesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiiska, asino$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietejums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi

Reti: hiperkaliemija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana
Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par butisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asino$ana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekmgjosu zalu
lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana aktivu vézi zoba
m arst€Sana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asino$ana ® | AsinoSan | Asino$ana | AsinoSana Asinosana * Asinosana *
limfatiska a® o Reti:
s sistemas | Reti: Retroperitone | Retdk:
traucéjum | Retroperiton Retak: ala asinosana | Intrakraniala
i eala Intrakrania asinoSana,
asinosana la retroperitone
asinoSana, ala asinoSana
retroperito
neala
asino$ana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)

Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arsté$ana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arsteésana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopenija | ze P €nija enija p
sistemas Trombocitope
trauceju | BieZi: Biezi nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
¢nija pénija Imiinalergiska
trombocitopén
ija

P: Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate be€rniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc i.v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiikSanas ir maz iesp€&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizet, [eni i.v. injic§jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomegr, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vidéja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocigjusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretickaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, Vlla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivo$anas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivosanos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
san€ma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai p&c izrakstisanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Batiska
asinoSana neradas.
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Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina
natrija sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse 90 (100) 89 (100)
arstétie pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)

e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezgSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji san€ma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena s.c., vai placebo (n=131). Lidzigi ka
pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina
natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu
skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp
enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru ned€lu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 lidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar1 p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai nov€roSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmasketa, daudzcentru, paral€lu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defin&ja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu >3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic&tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc&jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks$ bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $is zales. Arstéana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
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enoksaparina natrija sals baitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Placebo
natrija sals natrija sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. | vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales saneémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 mé€nesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies bitiski mazaka neka placebo grupa.

Kop¢gjais un bitiskas asino$anas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizeti, lai stacionara apstaklos sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena s.c., vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg (1 mg/kg) ik
péc 12 stundam s.c., vai (iii) heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekund€m). Pavisam pé&tijuma tika randomizéti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §is zales. Visi pacienti sanéma ar1 varfarina natrija sali (deva
koriggta atbilsto$i protrombina laikam, lai panaktu INR veértibu no 2,0 lidz 3,0); to saka lietot

72 stundu laika péc tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

80



Enoksaparina Enoksaparina Heparina i.v.
natrija sals natrija sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
vienreiz diena s.c. diena s.c. n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT
un PE vai bez tas
Kopgjais VTE
gadijumu skaits 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
(%)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DzVT (%) 9(3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertejot kop&ja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arsteéSanas
grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz
1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstéSana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksapariu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 ménesSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arst&ti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arsteSanu turpinot 6
ménesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotn&jo terapiju san€ma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arstéSanas ilgums un mediana lidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija bitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR Korigets ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinosSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Cits LMWH
n=925
81

Enoksaparins
n=3526

Pielagotas bistamibas

Rezultats koeficienti —




enoksaparins/cits LMWH

[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijjuma:

Tabula. 6 ménesu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shémas
Enoksaparins visas shémas
Enoksap
- Enoksap
Rezultats N - 1 .
(5/?)‘ (935?% arins Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap ‘f:il:;k ES atlauti
TI) visas arins 1x | arins2x | arins 2x- | arins Ix- neki LMWH
shémas diena diena 1x diena | 2x diena viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
recidivs (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Liela
- 111 31 52 21 1 6 18
"(‘lseli‘a‘izaﬁg (7.8%) | (7.0%) | (98%) | (5.2%) | (7.1%) | (15.4%) | (4.2%)
bez letala (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
L 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2% 6.1%
iznakuma)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
klinisku (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
jebkadu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) (41.0%) (36.7%)
cemeslu dal (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- (32.1%-
> | 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 1 11
vai ar (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) 0 2.6% 2.6%
(0%)
asinosanu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- X (0%- (1.1%-
saistita nave 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru petijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stundam, vai nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja bt arstetiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja kombing&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 Iidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 1idz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asino$ana s.c. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemgroti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg) i.v.
bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. devu, péc tam ik péc 12 stundam ievadot

100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti ari ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals doz&Sanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.c.
injekcijas veica Iidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
p&tamas zales. Tap&c enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to sheému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pedgja s.c. ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona pieptisanas,
vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/Kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara mérka
kriterija, kas bija kombingts un ietvera navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija nemainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diabgta
anamnézg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zalem.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sané€ma terapeitisku
arst€Sanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Bitiskas asino$anas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem veértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras p&tijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievéro piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4.4. apaksSpunktu), un oficiali devas noteikS$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

Vispargjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arf attieciba uz anti-Ila aktivitati, lietojot ieteiktas devas, pec vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un péc vienreizgjas i.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-lla
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba p&c s.c. injekcijas, nemot veéra anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas pec s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreiz&jas s.c. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc
12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates [imeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ievadiSanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena, un vidgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka p&c vienreizgjas devas. Péc 100 SV/kg (1 mg/kg)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dienai, un
vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka pec vienreizgjas devas lietosanas, bet vidgja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas s.c. ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c s.c. ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa aktivitate.
Vid&jo maksimalo anti-Ila aktivitati novero aptuveni 3 - 4 stundas péc s.c. injekcijas, un pec

100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija
Enoksaparina natrija sals galvenokart metaboliz€jas aknas, desulfurjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas i.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Eliminacija notiek viena faz€, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet p&c atkartotam s.c. devam tas ir aptuveni lidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka lidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas trauc&jumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sint€zei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), [idzsvara koncentracija pec
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
kltrenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas s.c. ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, taCu maksimala anti-Xa aktivitate plazma
nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais klirenss, ievadot s.c.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokin&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates p&tijjumos zurkam un pértikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas §iinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna aktivitate.
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Griisnam zurku un tru$u matitém veiktajos pétijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatéts, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.C. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

1.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var dro$i ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu @idend injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam vai 5 % glikozes §kidumu udeni injekcijam
atSkaidits zales
8 stundas

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [1dz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs

0,6 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un oranzu polipropiléna virzula
stieni. Slirces var bit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula
stieni. Slirces var biit papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

lepakojumi pa:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsarga
- 6,10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsarga
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE
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Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulo$anos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsult&jieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic@siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicgsiet, ar ziep&m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jis biitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 ¢cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jais rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet §lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem retaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu versta uz leju (vertikali 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) lzvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.
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"CLICK”

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to berniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu. Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet
sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsult&jieties ar
savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injicéSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&d&jo reizi injicets.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.
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Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jis nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet §lirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenk). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicgjis sev pats.

10)  Atlaidiet virzuli un laujiet $lircei virzities augsup, 1idz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

11)  lzmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizetu adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicét sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgadZamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jas rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet $lirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet §lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, §lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, Iidz atskan klikSka skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

“CLICK"

11) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertng. CiesSi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/005
EU/1/16/1132/006
EU/1/16/1132/015
EU/1/16/1132/016
EU/1/16/1132/026
EU/1/16/1132/027
EU/1/16/1132/028
EU/1/16/1132/037
EU/1/16/1132/038
EU/1/16/1132/045
EU/1/16/1132/046
EU/1/16/1132/057
EU/1/16/1132/058
EU/1/16/1132/083
EU/1/16/1132/087
EU/1/16/1132/092
EU/1/16/1132/099
EU/1/16/1132/100
EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
EU/1/16/1132/111
EU/1/16/1132/118
EU/1/16/1132/119
EU/1/16/1132/120

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) $kidums injekcijam

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 8000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 80 mg) 0,8 ml Gidens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegiist no ciku zarnu glotadas iegtita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indicéts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,
kuriem veic ortop&diskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzg&ju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas spg&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pac€luma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieS§ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas (s.c.) injekcijas veida. Vidg&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietoSana (2 stundas
pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédgja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). Ieguvums no arsté$anas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu noveért€jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkarto$anas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak perordlo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstésanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinoSanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSana un akiita STEMI arstesana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik pec 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotn&ja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

e Akiata STEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza (i.V.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, p&c tam ik p&c 12 stundam s.c.
ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam s.c. devam maksimali 10 000 SV
(100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu terapija,
piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Doz&Sanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena
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[DzVT un PE arstesana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi

aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana {100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma  [1 X 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus

lidz 75 gadiem) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad
100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc
24 stundam

[Akiita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg

gadu vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/Kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi
Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kltniska novérosana.

Lieto$anas veids
Inhixa nav indicéts intramuskularai lietoSanai, un to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

e Akuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Itniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzgta pilnslirce ir gatava tiilit€jai lietosanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstoSa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.c.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicg€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Lidzam nemt véra, ka dazos gadijumos preciza deva nav iespg&jama Slirces mériedalu dél, un tada
gadijuma tilpums janoapalo I1dz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Péc ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst

berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistemu: injekcijas beigas sak darboties drosibas
sistéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).
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Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievero instrukcijas, kas sniegtas $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

Lv. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

l.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Itniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zalém, izveleta i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadiSanas jaizskalo ar
pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes Skiduma tident
injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi ievadit kopa
ar parastu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tident
injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradu€tu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko Skidrumu, lai $lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. ITnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pedéja s.c. ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas
pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams at$kaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam vai 5% glikozes $kidumu tidenT injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. Itnija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. AtSkaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums p&c at$kaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Kermena masa NepiecieSama deva Injicéjamais tilpums
30 SV/kg (0,3 mg/kg) péc at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrit€ hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska noveroSana un laboratoriskie izmekl&umi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.
Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecie$ams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem
(direct oral anticoagulants, DOAC)
Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals lieto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad biitu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anesteziju.
Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura dirienus neizdara (skatit art
4.3. apakspunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespgja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/Kg (1 mg/kg) divreiz diend), jaizlaiZ enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietickams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai p&c katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu iminsist€émas mediétu heparina inducétu trombocitopéniju (HIT) pedejo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré

lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.
Vispargja informacija
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalém

ir atSkirigs raZzoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
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(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamné&ze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novertésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTttu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabut informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavejoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).
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Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minditg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSsama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ minétajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arstéSana var nenovérst vai nekoriggt
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinosanas risku pec manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arst€Sana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas p&c sliizas iznemsSanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinoSanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akiits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l hepariu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l€mums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€Zzu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izverteSanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kltniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Griitniec€m ar
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mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEM], ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskasun profilaktiskas devas pielagosana, jo ir biitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ieteikumu par devu pielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)
nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptauko$anos

Pacientiem ar aptaukosanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparii var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab€tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka ar
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakspunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

Akuta generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimém un
simptomiem un jaliidz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri
liecina par $adu reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa
arst€Sanas metode (p&c vajadzibas).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekme
hemostazi, ja vien tie nav absoliti indic&ti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu kltnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie [idzekli (piemeram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:
Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ietekméjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indiceti akiita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska dél;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tjjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinoSanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietem, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu prot€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate
Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem nav
konstatéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmée spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus péc oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arsteésanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tfjumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. vienreiz diena. Arst&jot
DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu

100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliniskajos pétijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arst€Sanu deva
bija 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akiita STEMI arstésanu
enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma bija 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, péc tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitopenija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu v&zi ir l1dzigs
enoksaparina droSuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arstgjot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijjumos novérotas un pecregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzim&tas pécregistracijas perioda noveérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 Iidz <1/10), retak (<1/1000 Ilidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopenija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi

e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
e Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)
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Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

e o o o

Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

das un zemadas audu bojajumi

Biezi: natrene, nieze, erit€éma

Retak: bullozs dermatits

Reti: alopécija*

Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).

Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi

Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiiska, asino$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietejums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi

Reti: hiperkaliemija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana
Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi batisku klmnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par bitisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekméjosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | STEMI
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q | arstésana
pacientie | arsté$ana | aktivu vézi zoba
m arst€Sana
Loti biezi: | Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana “ | AsinoSan | AsinoSana | AsinoSana Asinosana * | Asinosana *
limfatiska a® ° Reti:
s sistemas | Reti: Retroperitone | Retak:
traucéjum | Retroperiton Retak: ala asinoSana | Intrakraniala
i eala Intrakrania asinosana,
asinosana la retroperitone
asino$ana, ala asinoSana
retroperito
neala
asinoSana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)

Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar | Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arstéSana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopénija | ze P €nija €nija p
sistemas Trombocitope
trauceju | BiezZi: Biezi nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
¢nija pénija Iminalergiska
trombocitope
nija

P: TrombocTtu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc i.v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lictoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiikSanas ir maz iesp€&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizet, [eni i.v. injic§jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomegr, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vidéja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocigjusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretickaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, piemeéram, Vlla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivo$anas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivosanos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
san€ma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Butiska
asinoSana neradas.
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Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina
natrija sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse 90 (100) 89 (100)
arstetie pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)

e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezgSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji san€ma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena s.c., vai placebo (n=131). Lidzigi ka
pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina
natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu
skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp
enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru ned€lu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 lidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar1 p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai nov€roSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmasketa, daudzcentru, paral€lu grupu petijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defin&ja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu >3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic&tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks$ bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $is zales. Arstéana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
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enoksaparina natrija sals baitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Placebo
natrija sals natrija sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. | vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales saneémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 mé€nesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies bitiski mazaka neka placebo grupa.

Kop¢gjais un bitiskas asino$anas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akitu DzVT apaks$gjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizeti, lai stacionara apstaklos sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena s.c., vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg (1 mg/kg) ik
péc 12 stundam s.c., vai (iii) heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekund€m). Pavisam pé&tijuma tika randomizéti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §is zales. Visi pacienti sanéma ar1 varfarina natrija sali (deva
koriggta atbilsto$i protrombina laikam, lai panaktu INR veértibu no 2,0 lidz 3,0); to saka lietot

72 stundu laika péc tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals sh€mas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.
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Enoksaparina Enoksaparina Heparina i.v.
natrija sals natrija sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
vienreiz diena s.c. diena s.c. n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT
un PE vai bez tas
Kopéjais VTE
gadijumu skaits 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
(%)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DIV (%) 9(3,0) 6 (19) 7(24)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertejot kop&ja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arsteéSanas
grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 lidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz
1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstéSana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksapariu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika novertéta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 ménesSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arst&ti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arst€Sanu turpinot 6
ménesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotn&jo terapiju san€ma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arst€sanas ilgums un mediana Iidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija bitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR Kkoriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TTI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinosSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Cits LMWH
n=925
112

Enoksaparins
n=3526

Pielagotas bistamibas

Rezultats koeficienti —




enoksaparins/cits LMWH

[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijjuma:

Tabula. 6 ménesu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

sheémas
Enoksaparins visas shémas
Enoksap
- Enoksap
Rezultats N - T .
§Z“ a f, arins Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap arins ES atlauti
(%) (95% . - Vairak
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- neki LMWH
shémas diena diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) | (7.4%) | (42%) | (25%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.4%)
recidivs .8%o- .0%- o%0- .9%- 0- 3%0- 2%-
id (3.8% (5.0% (2.5% (0.9% (0% (0.3% (3.2%
6.0%) 9.9%) 59%) | 4.0%) | 22.6%) | 20.2%) 7.50%)
asii';':na 111 31 52 21 1 6 18
(letilaun | (78%) | (10%) | (98%) | (52%) | (71%) | (154%) | (4.2%)
bez letala (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
iznakuma) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
Klinisku 4.8%- | (3.7%- | (4.2%- | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
_ 666 175 323 146 6 16 157
.el‘blgzu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
iejm ol ds] | (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (3L3%- | (132%- | (24.9%- | (32.1%-
| 49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) | 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 1 11
vai ar (3.4%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) (0% (2.6%) 2.6%)
asinofanu | (2.4%- | (0.4%- | (45%- | (0.2%- ’ (0%- (1.1%-
saistita nave | 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru petijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 lidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stundam, vai nefrakcion&tu heparinu i.v. ik péc 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja biit arst€tiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombin&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 Iidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombinétas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana s.c. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemgroti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg) i.v.
bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. devu, péc tam ik péc 12 stundam ievadot

100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstti ari ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals doz&Sanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.c.
injekcijas veica Iidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
p&tamas zales. Tap&c enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to sheému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pedgja s.c. ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona pieptisanas,
vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/Kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, bitiski samazinaja primara mérka
kriterija, kas bija kombingts un ietvera navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija veérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija nemainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diabgta
anamnézg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arstéSanai ar pétamajam zalém.ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtu
heparinu, bija bitiska terapeitiska prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas
veica perkutanu koronaro intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem,
kuri sanéma terapeitisku arstésanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz
mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Bitiskas asino$anas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem veértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras p&tijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4.4. apaksSpunktu), un oficiali devas noteikS$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Vispargjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreiz&jas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un péc vienreizgjas i.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoltita biopieejamiba p&c s.c. injekcijas, nemot veéra anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas pec s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreiz&jas s.c. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc
12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates [imeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kkg (1,5 mg/kg) ievadiSanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena, un vidgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/kg (1 mg/kg)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dienai, un
vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka pec vienreizgjas devas lietosanas, bet vidgja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas s.c. ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c s.c. ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa aktivitate.
Vidéjo maksimalo anti-Ila aktivitati novéro aptuveni 3 - 4 stundas péc s.c. injekcijas, un péc

100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija
Enoksaparina natrija sals galvenokart metaboliz€jas aknas, desulfurjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas i.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet p&c atkartotam s.c. devam tas ir aptuveni lidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka lidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas trauc&jumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sint€zei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), lidzsvara koncentracija pec
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidg&ji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas s.c. ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, taCu maksimala anti-Xa aktivitate plazma
nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais klirenss, ievadot s.c.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citasnelabvéligasreakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates p&tijjumos zurkam un pértikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§iinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna aktivitate.

116



Griisnam zurku un tru$u matitém veiktajos pétijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatéts, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.c. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citdm zalém.

i.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var dro$i ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu tident injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam vai 5 % glikozes §kidumu udeni injekcijam
atSkaidits zales
8 stundas

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [1dz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs

0,8 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un sarkanu polipropiléna virzula
stieni. Slirces var biit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula
stieni. Slirces var biit papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

lepakojumi pa:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsarga
- 6,10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsarga
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE
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Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulo$anos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicgsiet, ar ziep&m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Js bitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 ¢cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jais rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet §lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jasu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savaino$anos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredz&ta tikai vienreiz&jai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.

120



11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu. Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties
injicet sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietuikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).
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6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jas rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenkd). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Atlaidiet virzuli un laujiet Slircei virzities augsup, lidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

"CLICK”

—

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertné. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.
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Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizétu adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots manuali aktivizéts adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savaino$anos ar
adatu.

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicSt Sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darft. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiedi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicets.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Js injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injicéjis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet §lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, §lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, Iidz atskan klikSka skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

“CLICK"

11) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/007
EU/1/16/1132/008
EU/1/16/1132/017
EU/1/16/1132/018
EU/1/16/1132/029
EU/1/16/1132/030
EU/1/16/1132/039
EU/1/16/1132/040
EU/1/16/1132/047
EU/1/16/1132/048
EU/1/16/1132/059
EU/1/16/1132/060
EU/1/16/1132/084
EU/1/16/1132/088
EU/1/16/1132/093
EU/1/16/1132/103
EU/1/16/1132/104
EU/1/16/1132/105
EU/1/16/1132/106
EU/1/16/1132/112
EU/1/16/1132/113
EU/1/16/1132/121
EU/1/16/1132/122
EU/1/16/1132/123

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 10 000 SV (100 mg)/1 ml skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) $kidums injekcijam

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 10 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 100 mg) 1 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegiist no ciiku zarnu glotadas iegtita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indicéts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,
kuriem veic ortop&diskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzg&ju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas spg&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pac€luma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieS§ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas (s.c.) injekcijas veida. Vidg&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietoSana (2 stundas
pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédéja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arstésanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu noveért€jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkarto$anas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstésanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinoSanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidosanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSana un akiita STEMI arstesana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik pec 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotngja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

e Akiata STEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, p&c tam ik p&c 12 stundam s.c.
ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam s.c. devam maksimali 10 000 SV
(100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu terapija,
piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku [idzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Doz&Sanas shéma
Venozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena
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[DzVT un PE arstesana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi

aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana {100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi
diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma  [1 X 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus

lidz 75 gadiem) 100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad
100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc
24 stundam

[Akiita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg

gadu vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/Kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi
Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga klmiska noveérosana.

LietoSanas veids

Inhixa nav indic@ts intramuskularai lieto$anai, tad€] to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vezi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

e Akiuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Iniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tilitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas S.cC.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt vera, ka dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama Slirces mériedalu del, un tada
gadijuma tilpums janoapalo Iidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistemu: injekcijas beigas sak darboties drosibas

sisteéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).
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Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievero instrukcijas, kas sniegtas $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

Lv. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurai nekavgjoties seko s.c.
injekcija.

l.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Itniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zalém, izveleta i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadiSanas jaizskalo ar
pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes Skiduma tident
injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi ievadit kopa
ar parastu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tident
injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradu&tu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai $lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. ITnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pedéja s.c. ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas
pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atskaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tideni injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. Itnija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. AtSkaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums p&c at$kaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Kermena masa NepiecieSama deva Injicéjamais tilpums
30 SV/kg (0,3 mg/kg) péc at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosSanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrit€ hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska noveroSana un laboratoriskie izmekl&umi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.
Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecie$ams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem
(direct oral anticoagulants, DOAC)
Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad butu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatintna klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anesteziju.
- Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura dirienus neizdara (skatit art
4.3. apakspunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespgja dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/Kg (1 mg/kg) divreiz diend), jaizlaiZ enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietickams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai p&c katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu iminsist€émas medi&tu heparia inducétu trombocitopéniju (HIT) pedegjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audz&ju ar augstu asino$anas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré

lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispar€ja informacija

Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Stm zalém
ir atSkirigs raZzoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
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(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamné&ze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped€jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novertésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (pieméram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTttu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabut inform&tiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavejoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).
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Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iespg&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minditg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSsama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arstéSana var nenovérst vai nekoriggt
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinosSanas risku péc manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arst€Sana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas p&c sliizas iznemsSanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinoSanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akiits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l hepariu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l€mums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€Zzu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniec€m ar
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mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEM], ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo tritkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucjumi. Devas pielago$ana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptauko$anos

Pacientiem ar aptaukosanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §$adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparii var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab€tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka ar
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakspunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

Akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par akiitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimém un
simptomiem un jaltidz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri
liecina par $adu reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa
arst€Sanas metode (p&c vajadzibas).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekme
hemostazi, ja vien tie nav absoliti indic&ti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu kltnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie [idzekli (piemeram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:
Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ietekméjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/IIla antagonisti, kas
indiceti akiita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska dél;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tjjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asino$ana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinoSanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietem, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate
Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem nav
konstatéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmée spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus péc oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstésanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tfjumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. vienreiz diena. Arst&jot
DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu

100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliniskajos pétijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arst€Sanu deva
bija 100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akiita STEMI arstésanu
enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma bija 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, péc tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitopenija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi ir [1dzigs
enoksaparina droSuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arstgjot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzim&tas pécregistracijas perioda noveérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 Iidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopenija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistéemas traucejumi

e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
e Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)
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Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

e o o o

Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu [Tmenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

das un zemadas audu bojajumi

Biezi: natrene, nieze, erit€éma

Retak: bullozs dermatits

Reti: alopécija*

Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).

Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi

Reti: osteoporoze* pec ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 me&nesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiiska, asino$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietejums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi

Reti: hiperkaliemija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana
Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi batisku klmnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 ¢/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par bitisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekmgjosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu akttu
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | STEMI
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q | arstésana
pacientie | arstéSana | aktivu vézi zoba
m arst€Sana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi™: Biezi: Biezi:
Asins un | AsinoSana “ | Asinosan | AsinoSana | AsinoSana AsinoSana * | AsinoSana *
limfatiska a" o Reti:
s sistemas | Reti: Retroperitone | Retak:
traucéjum | Retroperiton Retak: ala asinosana | Intrakraniala
i eala Intrakrania asinoSana,
asinos$ana la retroperitone
asinoSana, ala asinoSana
retroperito
neala
asino$ana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)

Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arsteésana
Asinsun | Loti bieZi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopenija | ze P €nija enija p
sistemas Trombocitopé
trauceju | Biezi: Biezi nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
eénija pénija Imunalergiska
trombocitopén
ija

B: TrombocTtu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate be€rniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc i.v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. Péc peroralu, pat lielu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiikSanas ir maz iesp€&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizet, [eni i.v. injic§jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomegr, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vidéja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocigjusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretickaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, Vlla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivo$anas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivosanos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
san€ma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Butiska
asinoSana neradas.
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Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina
natrija sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse 90 (100) 89 (100)
arstétie pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)

e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotn&ji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena s.c., vai placebo (n=131). Lidzigi ka
pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina
natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu
skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp
enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru ned€lu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 lidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveroja trs ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar1 p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai nov€roSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmasketa, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defin&ja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu >3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic&tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks$ bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $is zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
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enoksaparina natrija sals baitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina Placebo
natrija sals natrija sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. | vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales saneémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 mé€nesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies bitiski mazaka neka placebo grupa.

Kop¢gjais un bitiskas asino$anas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstesana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizeti, lai stacionara apstaklos sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena s.c., vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg (1 mg/kg) ik
péc 12 stundam s.c., vai (iii) heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekund€m). Pavisam pé&tijuma tika randomizéti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §is zales. Visi pacienti sanéma ar1 varfarina natrija sali (deva
koriggta atbilsto$i protrombina laikam, lai panaktu INR veértibu no 2,0 lidz 3,0); to saka lietot

72 stundu laika péc tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.
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Enoksaparina Enoksaparina Heparina i.v.
natrija sals natrija sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
vienreiz diena s.c. diena s.c. n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT
un PE vai bez tas
Kopgjais VTE
gadijumu skaits 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
(%)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DzVT (%) 9(3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertejot kop&ja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arsteéSanas
grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 lidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz
1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstéSana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksapariu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 ménesSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arst&ti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arsteSanu turpinot 6
ménesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotn&jo terapiju san€ma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arstéSanas ilgums un mediana lidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija bitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR korigets ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinosSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Cits LMWH
n=925
143

Enoksaparins
n=3526

Pielagotas bistamibas

Rezultats koeficienti —




enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]

V/TE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijjuma:

Tabula. 6 ménesu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shemas
Enoksaparins visas shémas
Enoksap
- Enoksap _
l}‘,’/f)‘)“(‘;‘;i/f arins Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap ‘?:il:;k ES atlauti
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- neki LMWH
shémas diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 10 1 4 23
VTE 4.9%) | (7.4%) (2.5%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.4%)
recidivs (3.8%- | (5.0%- | (2.5%- | (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 40%) | 22.6%) | 20.2%) 7.5%)
Liela 111 31 21 1 6 18
aflf_‘;sana (7.8%) | (7.0%) (52%) | (7.1%) | (15.4%) | (4.2%)
lg:zal :t;g (6.4%- | (4.6%- | (7.3%- | (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ez 9.1%) 9.4%) | 12.4%) | 73%) | 226%) | 27.2%) 6.1%)
iznakuma)
Neliela 87 26 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
Kiiniska | (4.8%- | (3.7% | (42%- | (3.4%- | (0%- 0.3%- | (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 7.9%) | 22.6%) | 20.29%) 7.8%)
Nave 666 175 146 6 16 157
ady | (465%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
. | (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
iemeslu del | o 105y | 44.0%) | 65.20) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)
Letala PE 48 7 5 0 1 11
vai ar (3.4%) | (1.6%) (1.2%) (%) (2.6%) 2.6%)
asino$anu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
saistita nave 4.3%) 2.7%) 2.3%) i 7.8%) 4.1%)

*Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstéSana

Liela daudzcentru petijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 lidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stundam, vai nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja bt arstetiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombin&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 Iidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija

saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 1idz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana s.c. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemgroti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg) i.v.
bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. devu, péc tam ik péc 12 stundam ievadot

100 SV/Kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti ari ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals doz&Sanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.c.
injekcijas veica Iidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
p&tamas zales. Tap&c enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to sheému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pedgja s.c. ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona pieptisanas,
vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/Kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara mérka
kriterija, kas bija kombingts un ietvera navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinaSanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija nemainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamnézg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zalem.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sané€ma terapeitisku
arst€Sanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Bitiskas asino$anas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem veértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras p&tijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iespgjamiba
(skatit 4.4. apaksSpunktu), un oficiali devas noteikS$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Vispargjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un péc vienreizgjas i.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-lla
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba p&c s.c. injekcijas, nemot véra anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas pec s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreiz&jas s.c. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc
12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates [imeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ievadiSanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena, un vidgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Péc 100 SV/kg (1 mg/kg)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dienai, un
vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka pec vienreizgjas devas lietosanas, bet vidgja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas s.c. ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c s.c. ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa aktivitate.
Vidéjo maksimalo anti-lla aktivitati novéro aptuveni 3 - 4 stundas péc s.c. injekcijas, un péc

100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija
Enoksaparina natrija sals galvenokart metaboliz€jas aknas, desulfurjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas i.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet p&c atkartotam s.c. devam tas ir aptuveni lidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka lidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas trauc&jumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sint€zei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), lidzsvara koncentracija pec
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
kltrenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas s.c. ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, taCu maksimala anti-Xa aktivitate plazma
nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais klirenss, ievadot s.c.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates p&tijjumos zurkam un pértikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§iinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstatéta klastogéna aktivitate.
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Griisnam zurku un tru$u matitém veiktajos pétijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatéts, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.C. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

1.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var dro$i ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu @idend injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes $kidumu tdeni injekcijam
atSkaidits zales
8 stundas

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs

1 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un melnu polipropiléna virzula
stieni. Slirces var bit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces gradugta cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula
stieni. Slirces var biit papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

lepakojumi pa:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 un 90 pilnslircem
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsarga
- 6,10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2 un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsarga
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE
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Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulo$anos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsult&jieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicgsiet, ar ziep&m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jis biitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 ¢cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jais rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet §lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to beérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicSt sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem retaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  lzvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.
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11) Izmetiet izmantoto §lirci aso prieckSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to beérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu. Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic&t
sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar
savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietuikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).
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6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jas rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenk). leduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Atlaidiet virzuli un laujiet Slircei virzities augsup, lidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

"CLICK”

A
T

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertné. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizetu adatas aizsargu

Juisu pilnslircei ir pievienots manuali aktivizets adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.
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Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgadZamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii ped&jo reizi injicets.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

N0

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Js injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet §lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, §lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, Iidz atskan klikSka skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

“CLICK"

11) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet&jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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EU/1/16/1132/020
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EU/1/16/1132/031
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EU/1/16/1132/041
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EU/1/16/1132/049
EU/1/16/1132/050
EU/1/16/1132/061
EU/1/16/1132/062
EU/1/16/1132/063
EU/1/16/1132/089
EU/1/16/1132/094
EU/1/16/1132/107
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EU/1/16/1132/110
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum) ar 12000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 120 mg) 0,8 ml Gidens injekcijam.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko ieglist no ciiku zarnu glotadas iegiita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indic&ts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, Tpasi tiem,
kuriem veic ortop&diskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audz&ju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvietoSanas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var€tu biit
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arst€sanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

e Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacgluma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- aktita miokarda infarkta ar ST segmenta pac&lumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arsté$anai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecie$ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojoSas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Vid&ja riska kirurgisku operaciju gadijuma
pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietosana (2 stundas pirms
kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, [idz pacientam vairs nav bitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms
kirurgiskas operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak
ka 12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), pédéja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse lidz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse Iidz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas
veida.

Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arst€Sanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit subkutani, vai nu vienu reizi diena injicjot 150 SV/kg

(1,5 mg/kg), vai divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novertg§jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asinosSanas riska noveért&jumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/Kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem pargjiem pacientiem, pieméram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

Arst&Sanu ar enoksaparina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit ““ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apakSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arsté$anu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vézi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinosanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai lidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas kontiira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomér, ja konstatg fibrina gredzenus,
pieméram, p&c ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV Iidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSana un akiita STEMI arstésana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutanas injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabtt vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotn&ja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75—-325 mg diena ilgtermina.

o Akuta STEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza bolus
deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutana deva, péc tam ik péc 12 stundam
subkutani ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam subkutanam devam maksimali
10 000 SV (100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilsto$a antiagregantu
terapija, piem&ram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena).
leteicamais arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai Iidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas
notiek agrak. Lietojot kopa ar trombolitisku lidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku),
enoksaparina natrija sals jalieto 15 minttes pirms un 30 mintites pec fibrinolitiskas terapijas

sakuma.
o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados vecaki
cilveki”.
o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja subkutana enoksaparina natrija sals deva ievadita

mazak ka 8 stundas pirms balona piepiisanas, papildu devas nav nepieciesamas. Ja pedeja
subkutana deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
intravenozu bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutanam injekcijam ik péc 12 stundam
(maksimali 7500 SV (75 mg) katra no tikai pirmajam divam subkutanam devam, péc tam pargjas
lietoSanas reiz€s lietojot pa 75 SV/Kg (0,75 mg/kg) subkutani). Informaciju par devu gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi”
un 4.4. apaksSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):
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Indikacija Doz&Sanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) subkutani reizi diena

[DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi
aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana (100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma |1 X 3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija
lidz 75 gadiem) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas
subkutani un tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena
masas subkutani ik péc 24 stundam

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem p&c 75 Bez sakotngjas intravenozas bolus injekcijas,

gadu vecuma) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani un
tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
ik pec 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielago$anu pacientiem ar vid€ji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kliniska noverosana.

LietoSanas veids

Inhixa nav indicéts intramuskularai lietosanai, tadel to nedrikst ievadit §ada veida

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arsté$anai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai

enoksaparina natrija sali jaievada subkutanu injekciju veida.

e Akuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties
seko subkutana injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes konttra arterialo liniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tilitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

SC injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas SC
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvid&jot lieko daudzumu.
Dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces meriedalu del, un tada gadijuma tilpums
janoapalo l1dz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
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Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kameér injekcija nav pabeigta. Péc ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sistému: injekcijas beigas sak darboties drosibas
sistéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).

Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaieveéro instrukcijas, kas sniegtas So zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

IV (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties seko
subkutana injekcija.

Intavenozai injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur intravenozo Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai
ievadit vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajauksanas ar
citam zalém, intravenoza pieeja pirms un péc enoksaparina natrija sals intravenozas bolus ievadisanas
jaizskalo ar pietiekamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes tidens
Skiduma injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi
ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozes Skidumu tdent
injekcijam.

Sakotnéja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais Skidrums ir jaizvada, lai $lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi intravenoza ltnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédeja subkutana ievadisanas reize bijusi vairak ka

8 stundas pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja
subkutana ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atSkaidit Iidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infGziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlodrida 9
mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, vai 5% glikozes $kidumu @idenT injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet So Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Sajauciet maisa saturu.
Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atSkaidita skiduma daudzumu ievadiSanai intravenoza linija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums
(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas. Caur intravenozo Iiniju injic&jamais tilpums p&c atSkaidiSanas ar
koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
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Kermena masa NepiecieSama deva Injic§jamais tilpums péc

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

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Kliniska noveroSana un laboratoriskie izmekl&umi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kameér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietoSana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vertiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesSas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals lietoSana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietosanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad biitu jalieto
nakama DOAC deva.

LietoSana spinalas/epiduralas anestéezijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem 1émumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rapiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Profilaktiskas devis
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz dirienam
vai katetra ievietosanai vai iznemsanai [idz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas nav
savietojama ar neiraksialu anestéziju.

o Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemSanas janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku I1dz dirienam
vai katetra ievieto$anai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai 100 SV/kg
(1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietickams
laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.

Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidisana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.

Lidzigi jaapsver iesp&ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemsSanas. Nogaidisanai jabit balstitai uz ieguvuma un riska noveért&jumu,
nemot veéra gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&ts pacientiem:

o ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

o ar anamné&ze esos$u iminsisteémas medi€tu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbuitni (skattt arT 4.4. apaks$punktu);
o ar akttvu kliniski nozZimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asino$anas risku, tai skaita nesen

parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audz&ju ar augstu asinoSanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

o kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri
jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispargja informacija

Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir atSkirigs razoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
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(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamné&ze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbttng, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novertéSanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocitu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arst€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabut informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredzétas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals btiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var paliclinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieméroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit arT 4.3. apakSpunktu).
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Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
palickosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vel citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml mintit, attiecinami papildu apsveérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1&€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieS8ama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek$ minétajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arstéSana var nenovérst vai nekorigét
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. Péc PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégSanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas intravenozas vai subkutanas enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arst€Sana ar enoksaparina
natrija sali jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas péc sltizas
iznemsanas. Javero, vai procediras vieta nav asinosanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Aktits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l€mums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniecém ar mehaniskam sirds
varstulu protézém, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniec€m ar
165




mehaniskam sirds varstulu protéz€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arste
STEM], ieteicama ripiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo tritkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iesp&amibas dél enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa ltmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc sadiem pacientiem ieteicama riipiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar aptauko$anos

Pacientiem ar aptaukosSanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai $adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparini var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkalieémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka ar1
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakspunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

Akuta generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekav€joties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arstéSanas metode (péc
vajadzibas).

166



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekmé
hemostazi, ja vien tie nav absoliti indic&ti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu kltnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie [idzekli (piemeram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaieveéro piesardziba

Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
Citas hemostazi ietekméejosas zales, piemeram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/Illa antagonisti, kas
indic@ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

Zales, kuras paaugstina kalija l[imeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tijumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatétas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Rupigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitopénijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietem, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézé€m (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestezija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiuikSanas p&c peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate
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Klinisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tjjumos ar dzivniekiem nav
konstatgta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
klmiskajos petijumos. Tie ietvera 1776 DzVT profilakses gadijumus p&c octop&diskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstésanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) subkutani vienreiz diena.
Arst&jot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) subkutana deva
vienreiz diena. Kliniskajos p&tijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba
arstéSanu deva bija 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijjuma par
aktita STEMI arstéSanu enoksaparina natrija sals ievadiS§anas shéma bija 3000 SV (30 mg) intravenoza
bolus injekceija, péc tam lietojot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitopenija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina droSuma profils ilgstoSai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi ir Iidzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstesanai.

Arst&jot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijlumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzZim@tas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinos$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
o Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistémas traucéjumi
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e Biezi: galvassapes*®

Asinsvadu sistémas traucejumi
e Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti biezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*

das un zemadas audu bojajumi
Biezi: natrene, nieze, erit€éma
Retak: bullozs dermatits
Reti: alopécija*
Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
e Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina ieslegumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu but par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.
e Nav zinami: akita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

e o o o

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* p&c ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,
tiiska, asinoSana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietgjums, sapes vai reakcija)

o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi
e Reti: hiperkaliemija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraisTjusi bitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par butisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbaitng:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas proceduras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&joSu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | arsté$ana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana aktivu vézi zoba
m arstéSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana * | AsinoSan | AsinoSana | AsinoSana Asinosana * Asinosana *
limfatiska a‘ ¢
s sistémas | Reti: Reti: Retak:
traucéjum | Retroperiton Retak: Retroperitone | Intrakraniala
i eala Intrakrania ala asino$ana | asinosana,
asinosana la retroperitone
asinoSana, ala asinoSana
retroperito
neala
asino$ana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asinoSana no deguna un gastrointestinala asinosana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakSpunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)

Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arsté$ana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana ar aktivu zoba
m vezi arsteésana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopénija | ze? enija enija p
sistemas Biezi Trombocitope
traucéju | BieZi: Trombocito nija
mi Trombocitop peénija Loti reti:
¢nija Iminalergiska
trombocitopén
ija

P: Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate be€rniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardoz€Sana pec intravenozas, ekstrakorporalas vai subkutanas
ievadiSanas var izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas
enoksaparina natrija sals uzsukSanas ir maz iespgjama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizgt, [éni intravenozi injicgjot protaminu. Protamina deva
ir atkariga no injicétas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8§ stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injic€$anas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadi$ana var nebut nepieciesama. Tomér, pat lietojot liclas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizeta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apméra) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietngé http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocigjusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretickaisuma ipasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, VIla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivo$anos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var but 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operdciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas

Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezeéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg)subkutani, tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
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diena subkutani, vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina
natrija sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Biitiska
asinoSana neradas.

Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg)
vienreiz diena Placebo
subkutani vienreiz diena subkutani
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse arstétie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
o Kopgjais DzVT gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezéSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai
nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena subkutani, vai placebo (n=131).
Lidzigi ka pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals
grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21
enoksaparina natrija sals grupa [16%)] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT
gadijumu skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001).
Starp enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas

Dubultmaskéta daudzcentru petijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali Cetru nedélu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 lidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) subkutani), un péc tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas ned€las garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies arT p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani salidzinaja ar placebo DzVT profilakse terapeitiskiem
pacientiem ar butiski ierobezotu kustibu sp&ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu
nostaigato attalumu >3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV
pakape pec NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazspé&ju vai komplic€tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptaukosanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspéja).
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Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §Ts zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales san€musie terapeitiskie
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu -
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
cadijumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija
trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 menesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies biitiski mazaka neka placebo grupa.

Kopgjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu p&tijuma 900 pacienti ar aktitu DzVT apaksgjas ekstremitates un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena subkutani, vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg

(1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutani, vai (iii) heparina intravenozu bolus injekciju (5000 SV), péc
tam lietojot nepartrauktu infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundeém). Pavisam
pétijuma tika randomizeti 900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma ar1
varfarina natrija sali (deva korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz
3,0); to saka lietot 72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapija, un to turpingja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai Iidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR
merka veértiba. Abas enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai,
mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati
raksturojosie dati.
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Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina
sals sals intravenozaterapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigcta
(1,5 mg/kg) vienreiz (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
diena subkutani diena subkutani n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un PE
vai bez tas
Kopgjais VTE gadijumu * -
skaits (%) 13 (4,4) 9(2,9) 12 (4,1)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e Proksimala DzVT
%) 9(30) 6(L9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)

*95% ticamibas intervals, vertgjot kop&ja VTE gadijumu skaita atSkiribas starp arstéSanas
grupam, bija $ads:

- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 lidz 3,5);

- enoksaparina natrija sals ik p&€c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 Iidz 1,7).

Biitiskas asino$anas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstéSana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 [idz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 meénesSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzapartnu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arsteti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arst€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arst€Sanu turpinot 6
menesus, (tikai divas reizes dien2), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanema 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arstéSanas ilgums un mediana lidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinosanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Pielagotas bistamibas
koeficienti —
enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]

Cits LMWH
n=925

Enoksaparins

Rezultats n=3526
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VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesSu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arsteSanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 ménesu arstéSanas kursu dazadas

shémas
Enoksaparins visas shemas
Enoksap
_ Enoksap -
Nemtts | s | Enck | Enoap | TP | Enok | | B
TI) visas arins 1x | arins 2x xe1x arins 1x- ek LMWH
shemas diena diena . 2x diena .
diena viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE @G.9%) | (7.4%) | (42%) | (25%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.4%)
recidivs | (3.8%- | (5.0%- | (2.5%- | (0.9%- | (0%- 0.3%- | (3.2%-
6.0%) | 9.9%) | 59%) | 4.0%) | 226%) | 20.2%) | 7.5%)
asitl';':na 111 31 52 21 1 6 18
otalaun | (8%) | (7.0%) | (98%) | (52%) | (7.1%) | (154%) | (4.2%)
e | (4% | (A6%- | (7.3%- | (30%- | (0% | (5% | (23%
ez 9.1%) | 9.4%) | 12.4%) | 7.3%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
iznakuma)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosanaar | (6.1%) | (5.9%) | (62%) | (5.7%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.6%)
Kiisku | (4.8%- | (37%- | (42%- | (34%- | (0% | (0.3% | (3.4%-
nozimi 73%) | 80%) | 83%) | 7.9%) | 226%) | 20.2%) 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
ey | (465%) | (39.4%) | (BL1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
. | (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
iemesludel | o 'jo0) | 44.0%) | 65.206) | 40.6%) | 725%) | 57.2%) | 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (34%) | (L6%) | (66%) | (L2%) | o0 | (26%) 2.6%)
asinosanu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
saistitanave | 4.3%) | 27%) | 87%) | 2.3%) ) 7.8%) 4.19%)
* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru petijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik p&c
12 stundam, vai nefrakciongétu heparinu intravenozi ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no
aPTL. Pacientiem vajadzgja but arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz klmiska
stavokla stabilizéSanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija
janovero lidz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja
kombingto stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no
19,8 1idz 16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombinétas sastopamibas
samazinajums bija saglabajies ar1 péc 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par
15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot bitisku asinosanu, lai gan asino$ana subkutanas injekcijas vieta bija
biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg)
intravenoza bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanu devu, péc tam ik péc

12 stundam ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanas injekcijas veida, vai intravenozi nefrakcionétu
heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti ar
ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem
pacientiem no 75 gadu vecuma enoksaparina natrija sals doz&sanas strat€gija tika pielagota.
Enoksaparina natrija sals subkutanas injekcijas veica lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali astonu dienu garuma (kas ir agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
petamas zales. Tapéc enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja subkutana ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptiSanas, vai intavenozas bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija
sals, ja pedeja subkutana ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas.
Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara merka
kriterija, kas bija kombingts un ietvéra navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamne@zg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zaleém.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sané€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Biitiskas asinoSanas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem vertétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noverosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petijjumiem var bt ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iespgjamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteikSanas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Visparé€jais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, péc vienreizgjas un
atkartotas subkutanas ievadiSanas un p&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa
un anti-Ila farmakokin&tisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsuikSanas

Enoksaparina natrija sals absoltita biopieejamiba p&c subkutanas injekcijas, nemot veéra anti-Xa
aktivitati, ir tuvu 100%.

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, ka art doz&Sanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas p&c subkutanas injekcijas un
atbilst aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml p&c tam, kad vienreizgjas subkutanas injekcijas
veida ievadita attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija, péc kuras tilit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg)
subkutani ik p&c 12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates ltmeni 1,16 SV/ml
(n=16) un vidgjo iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas subkutanas ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vienreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena,
un vidgja iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. P&c 100 SV/kg

(1 mg/kg) atkartotas subkutanas ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. Iidz
4. dienai, un vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% specigaka neka pec vienreiz€jas devas lietoSanas, bet
vidgja maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekme farmakokinétiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokinétika ieteicamo devu diapazona $kiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c subkutanas ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa
aktivitate. Vid€jo maksimalo anti-Ila aktivitati nov&ro aptuveni 3 - 4 stundas p&c subkutanas
injekcijas, un pec 100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
atkartotas ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede

Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija

Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurgjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija
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Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid€jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas intravenozas infiizijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.
Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas subkutanas devas ir aptuveni

5 stundas, bet p&c atkartotam subkutanam devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka I[idz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var blit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucg&jumu smagums (veért&jot pec Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintezei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas klirensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), lidzsvara koncentracija péc
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSsanas vieglu nieru darbibas trauc&umu
gadijuma (kreatintna klirenss 50—80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(kreatinina klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg)
vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas ir butiski — vid&ji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un
4.4. apaksSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakoking&tika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas
intravenozas ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populacija, lai gan
AUC bija divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidéjais AUC
lidzsvara koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz
lielaks neka kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukoSanas, tacu maksimala anti-Xa
aktivitate plazma nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais
klirenss, ievadot subkutani.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas subkutani ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet viriesiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakokin&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligas reakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedg€las ilgos subkutanas toksicitates p&tijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg
diena 26 nedelas ilgos subkutanas un intravenozas toksicitates pétijumos zurkam un peértikiem,
nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudges, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, $STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Grisnam zurku un trusu matitém veiktajos petijumos, lietojot subkutanas enoksaparina natrija sals
devas l1dz 30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati.

Konstatéts, ka enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai
reproduktivitati, subkutani ievadot lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.C. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

i.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var drosi ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu idend injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks
Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes $kidumu tdeni injekcijam
atSkaiditas zales

8 stundas
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs
0,8 ml skidums: caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla Slirces cilindra ar piestiprinatu adatu
un adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un violetu polipropiléna virzula stieni.
Slirces var bt papildus aprikotas ar adatas aizsargu.
Iepakojuma pa:
- 2,10 un 30 pilnslirceém

- 10 un 30 pilnslircém ar adatas aizsargu
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicét sev So zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietso zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai p&dgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietukumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziep€m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemé&rots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Teduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

180



8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicgjis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto Slirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenk). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virst adatai, to pilniba nosedzot.
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11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1132/069

EU/1/16/1132/073

EU/1/16/1132/075

EU/1/16/1132/076

EU/1/16/1132/077

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016

P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 15000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 150 mg) 1 ml Gdens injekcijam.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko ieglist no ciiku zarnu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indic€ts pieaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, Ipasi tiem,
kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspeju, elposanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvietosanas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arste€Sanai, iznemot PE, kad var&tu biit
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgsto$ai arstésanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

e Akdts koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstésanai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akuta miokarda infarkta ar ST segmenta pac€lumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieSama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratificéSanas
modeli.
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e Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Vidgja riska kirurgisku operaciju gadijuma
pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietosana (2 stundas pirms
kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas neatkarigi
no atveselosanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam vairs nav biitiski
samazinats kustigums.

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms
kirurgiskas operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak
ka 12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri gaida uz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 11dz 5 nedelu garuma.
o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera

dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas
veida.

Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 [idz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arst€S$anas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit subkutani, vai nu vienu reizi diena injicgjot 150 SV/kg

(1,5 mg/kg), vai divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novért€§jumu un nemot vera ar1 trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem par&jiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apak$punkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arst€Sanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar akttvu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinosanas risks.

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 Iidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 méneSiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverté pec 6 meénesu ilga arstéSanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

leteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas kontiira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomgr, ja konstaté fibrina gredzenus,
pieméram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV lidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).
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Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstesana un akiita STEMI arstesana
e Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/kg (1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutanas injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arst€Sanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotng&ja peroralaja piesatinosaja deva 150—-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

e Akiita STEMI arstesSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza bolus
deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutana deva, p&c tam ik péc 12 stundam
subkutani ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam subkutanam devam maksimali
10 000 SV (100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto atbilstoSa antiagregantu
terapija, pieméram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena).
Ieteicamais arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas
notiek agrak. Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku),
enoksaparina natrija sals jalieto 15 minttes pirms un 30 mintites pec fibrinolitiskas terapijas

sakuma.
o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir < 75 gadi, skatit sadala “Gados vecaki
cilveki”.
o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, pedgja enoksaparina natrija sals deva ievadita mazak ka

8 stundas pirms balona pieptiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja ped€ja subkutana
deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas, jaievada enoksaparina natrija
sals intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/Kkg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.
Dati nav pieejami

Gados vecaki cilvéki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilveékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas traucgjumu (skatit talak “Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4. apakspunktu).
Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no <75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
intravenozu bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani ik p&c 12 stundam (maksimali
7500 SV (75 mg) katra no tikai pirmajam divam subkutanam devam, p&c tam pargjas lietosanas reizes
lietojot pa 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas trauc€jumi” un 4.4.
apakSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):
|Indike'1cija IDozééanas shéma |
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VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) subkutani reizi diena

DzVT un PE arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

llgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi
aktivu vézi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana (100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

Akiita STEMI arstésana (pacientiem vecuma |1 x 3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija
lidz 75 gadiem) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas
subkutani un tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena
masas subkutani ik péc 24 stundam

Akiita STEMI arstéSana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas intravenozas bolus injekcijas,

gadu vecuma) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani un
tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
ik p&c 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga klmiska noveérosana.

LietoSanas veids
Inhixa nav indic@ts intramuskularai lietoSanai, tade] to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai

DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai

enoksaparina natrija sali jaievada subkutanu injekciju veida.

e Akuta STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavgjoties
seko subkutana injekcija.

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontiira arterialo Iniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tilitgjai lietoSanai.

Izmantojot ampulas vai vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai
nodrosinatu atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

sc injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas
subkutanas injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no $lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces mériedalu dg€l, un tada gadijuma tilpums
janoapalo l1dz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.
Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst

berzet.
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Piezime par pilnslircém ar automatisko drosibas sist€ému: injekcijas beigas sak darboties drosibas
sistéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).

Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaievero instrukcijas, kas sniegtas So zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietosanas instrukcija.

IV (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Aktita STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties seko
subkutana injekcija.

Intravenozai injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur intravenozo Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) vai
ievadit vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajauksanas ar
citam zalém, intravenoza pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals intravenozas bolus ievadisanas
jaizskalo ar pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma vai 5% glikozes §kiduma
tident injekcijam, lai attirttu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst drosi ievadit
kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam vai 5% glikozes $kidumu tident injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradu€tu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi intravenoza Itnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédeja subkutana ievadisanas reize bijusi vairak ka

8 stundas pirms balona piepiisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu intravenozu bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja
subkutana ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atskaidit 1idz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida
9mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, vai 5% glikozes skidumu @ident injekcijam), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no infuziju maisa 30 ml un likvid&jiet $o Skidrumu. Pie maisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Sajauciet maisa saturu.
Panemiet ar §lirci nepieciesamo at$kaidita skiduma daudzumu ievadiSanai intravenoza Iinija.

P&c atskaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums
(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.

Caur intravenozo liniju injicgjamais tilpums p&c atSkaidisanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
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Kermena masa NepiecieSama deva Injicgjamais tilpums pé&c

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

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un citiem perordlajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Kliniska noveroSana un laboratoriskie izmekl&umi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecie$ams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad butu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos

Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anest€zijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Profilaktiskas devas
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievéro vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku 1idz diirienam
vai katetra ievietosanai vai iznemsanai lidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictoSanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas nav
savietojama ar neiraksialu anesteziju.

o Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz darienam
vai katetra ievieto$anai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/Kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai 100 SV/kg
(1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietickams
laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.

Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidisana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.

Lidzigi jaapsver iesp&ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas p&c spinalas vai epiduralas
punkcijas vai p&c katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

o ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam;

o ar anamnéze esoSu iminsistémas medigtu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) p&dgjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);
o ar akttvu kliniski nozZimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinoSanas risku, tai skaita nesen

parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢uilu, laundabigu audz&ju ar augstu asinoSanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai butiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

o kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apak$punktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré

lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispar€ja informacija
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalém

ir atSkirigs raZzoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
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kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atskiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieverosana par katru konkr&to zalu lietoSanu.

HIT anamnéze (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistemas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbtitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakspunktu). Cirkulgjosas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals 1pasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducgta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai p&c ripigas ieguvuma un riska novértésanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arstésanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocitu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arst€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabiit informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinasanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

AsinoSana
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespg€jama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinoSana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ¢ula anamnézg;

- nesen parciests iSemisks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinosanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinoggna saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoSo enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap€c tie nav piemeroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija
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24 stundu laika péc terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).

Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediiram, ka rezultata tick panakta ilgstosa vai
paliekoSa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, §ie notikumi ir reti. Lielaks §adu notikumu risks ir tad, ja pecoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm@ hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamnézg€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anestéziju/analggziju, janem veéra enoksaparina natrija sals farmakokinétiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietosanu vai iznemSanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tom@r precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml mindtg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, piem&ram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimé€m vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arst€Sana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovérst vai nekoriget
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavejoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediras

Lai mazinatu asinoSanas risku péc manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
slizu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas intravenozas vai subkutanas enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arsté$ana ar enoksaparina
natrija sali jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas péc sluizas
iznemsSanas. Javero, vai proceduras vieta nav asinosanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Aktits infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€l hepariu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, lémums japienem tikai pec rupigas
individualas ieguvuma un riska izvertésanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu proté€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido3anas profilaksei. So
gadijumu izverteésanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kltniskie dati.
Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém

Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protéze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma griitnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
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Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézém, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protez€m var biit lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvert devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asino$anas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvert
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérijumu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
kltrenss <15 ml/min), jo trikst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir biitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagosanu pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucgjumi

Palielinatas asinoSanas iespgjamibas d&] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa ltmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievieteém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinosanas risku. Tapec $adiem pacientiem ieteicama ripiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos

Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu drosums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §$adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkaliémija

Heparini var nomakt aldosterona sekr&ciju virsniergs, izraisot hiperkaliemiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspé&ju vai eso$u metabolisku acidozi, ka ari
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it 1pasi riska grupas pacientiem.

Natrija saturs
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

Akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimeém un
simptomiem un jaltidz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri
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liecina par $adu reakciju, nekav&joties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa
arst€Sanas metode (péc vajadzibas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekmé
hemostazi, ja vien tie nav absoliti indic&ti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie [idzekli (piemeram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba

Sadas ziles vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
Citas hemostazi ieekméjosas zales, pieméeram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/IIla antagonisti, kas
indiceti aktita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska dél;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

Zales, kuras paaugstina kalija [imeni
Zales, kas paaugstina kalija [tTmeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tfjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatgtas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinoSanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, pirms tas ieteicams atteikties no arstéSanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).
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BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiik§anas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate

Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. PEtfjumos ar dzivniekiem nav
konstatgta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
klmiskajos petijumos. Tie ietvera 1776 DzVT profilakses gadijumus p&c octop&diskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstésanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstésanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos pétijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu spgju bija 4000 SV (40 mg) subkutani vienreiz diena.
Arst&jot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) subkutana deva
vienreiz diena. Kliniskajos p&tijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba
arstéSanu deva bija 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijjuma par
akaita STEMI arstéSanu enoksaparina natrija sals ievadiSsanas shéma bija 3000 SV (30 mg) intravenoza
bolus injekceija, péc tam lietojot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop€nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina droSuma profils ilgstosai DzVT un PE arst€$anai pacientiem ar aktivu vézi ir lidzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstesanai.

Arst&jot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek defingts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze
Reti: eozinofilija*
Reti: imuinalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i§€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas trauceéjumi
Biezi: alergiska reakcija
Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi: galvassapes™

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstoSa vai palickoSa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Itmenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augs€jo robezu)
Retak: hepatocelulars aknu bojajums*
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: natrene, nieze, eritéma
Retak: bullozs dermatits
Reti: alopecija*
Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
Mezglini injekcijas vieta* (iekaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina ieslégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.
Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiska, asinoSana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietgjums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi
Reti: hiperkaliemija (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu)

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana
Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinosanas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinosana izraistjusi butisku klinisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par butisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties sadu saistito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu akttu
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | STEMI
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q | arst€sana
pacientie | arst€Sana | aktivu vézi zoba
m arsteSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi™: Biezi: Biezi:
Asins un | AsinoSana “ | AsinoSan | Asino$ana | Asino$ana AsinoSana * | AsinoSana “
limfatiska ac ¢
s sistémas | Reti: Reti: Retak:
traucéjum | Retroperiton Retak: Retroperitone | Intrakraniala
i eala Intrakrania ala asinoSana | asinoSana,
asinos$ana la retroperitone
asino$ana, ala asinoSana
retroperito
neala
asinoSana

“: piem&ram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija,
asino$ana no deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra petijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1

apakspunktu).
Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakSpunktu — trombocitu skaita kontrole)
Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientuar | Pacientu ar
sistémas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktutu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arst€Sana
Asins un | Loti biezi: Retak: | Loti biezi: | Biezi®: Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Asinosana Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopenija | ze? enija p
sistemas Biezi: Trombocitope
trauceju | Biezi: Trombocito nija
mi Trombocitop peénija Loti reti:
€nija Iminalergiska
trombocitopen
ija

B: Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc intravenozas, ekstrakorporalas vai subkutanas
ievadiSanas var izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas
enoksaparina natrija sals uzsukSanas ir maz iespgjama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitraliz&t, [éni intravenozi injicgjot protaminu. Protamina deva
ir atkariga no injicétas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injicéSanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadi$ana var nebut nepieciesama. Tomér, pat lietojot liclas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apméra) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietngé http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, pie kadas standarta heparina
antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocijusi. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3.6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma Tpasibas ir
konstatétas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, VIla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka art
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivo$anos no asinsvadu
endotglija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekm& aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var but 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operdacijas

Dubultmaskéta petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezeéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no
slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
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diena subkutani, vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina
natrija sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Biitiska
asinoSana neradas.

Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg)
vienreiz diena Placebo
subkutani vienreiz diena subkutani
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse arstétie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
o Kopgjais DzVT gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask®etaja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica glizas
protezéSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai
nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena subkutani, vai placebo (n=131).
Lidzigi ka pirmaja petijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals
grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21
enoksaparina natrija sals grupa [16%)] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT
gadijumu skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001).
Starp enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja biitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas

Dubultmasketa daudzcentru petijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
un vienas ned€las sheému, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) subkutani), un péc tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas ned€las garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies arT p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem
pacientiem ar butiski ierobezotu kustibu sp&ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu
nostaigato attalumu >3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV
pakape pec NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazspé&ju vai komplic€tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums <75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).
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Pavisam pétTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §Ts zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani,

enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales san€musie terapeitiskie
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu -
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadijumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija

trombemboliju

* p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 ménesus pec iesaistiSanas pétijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV

(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies butiski mazaka neka placebo grupa.

Kop¢gjais un bitiskas asino$anas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)

grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstesana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena subkutani, vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg

(1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutani, vai (iii) heparina intravenozu bolus injekciju (5000 SV), péc
tam lietojot nepartrauktu infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekundeém). Pavisam
petijuma tika randomizeti 900 pacienti, un visi pacienti sanéma §Ts zales. Visi pacienti sanéma ar1
varfarina natrija sali (deva korigéta atbilsto$i protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz
3.,0); to saka lietot 72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapija, un to turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai Iidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR
mérka vertiba. Abas enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai,
mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati

raksturojosie dati.
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Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina intravenozi
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
diena subkutani diena subkutani n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un PE
vai bez tas
Kopgjais VTE gadijumu * -
skaits (%) 13 (4,4) 9(2,9) 12 (4,1)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala DzVT
(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)

*95% ticamibas intervals, vért§jot kop&ja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arstéSanas
grupam, bija $ads:

- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 lidz 3,5);

- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 Iidz 1,7).

Biitiskas asino$anas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo venu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosSa arstésana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klmiskajos petijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjosas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
meénesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
aktivu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 meénesSiem, bet 925 pacienti sane€ma subkutani
tinzapartnu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arst&ti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arst€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arst€Sanu turpinot 6
ménesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanéma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arstéSanas ilgums un mediana lidz arstéSanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atskiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz lielas asinosanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Pielagotas bistamibas

Enoksaparins Cits LMWH koeficienti —
n=3526 n=925 enoksaparins/cits LMWH

[95% ticamibas intervals]

Rezultats
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VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinoSana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesSu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shéma, kas izmantota RIETECAT pétijuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arstéSanas kursu dazadas

shemas
Enoksaparins visas shemas
Enoksap
- Enoksap A
l?f,’/f) 1)1l(t515t?y0N arins Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap \?z:;l:;k ES atlauti
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- ek LMWH
sheémas diena diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
recidivs (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
asitl';'zna 111 31 52 21 1 6 18
(e t3la un (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
bez letala (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
iznakuma) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
kltnisku (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
jebkadu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) (41.0%) (36.7%)
cemeslu dal (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- (24.9%- (32.1%-
’ 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
asino$anu (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
saistita nave 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ) 7.8%) 4.1%)
* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits pétijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik p&c
12 stundam, vai nefrakcionétu hepariu intravenozi ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no
aPTL. Pacientiem vajadzgja but arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz klmiska
stavokla stabilizéSanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija
janovero lidz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja
kombingto stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no
19,8 1idz 16,6% (relativa riska samazindjums par 16,2%). Sads kombingtas sastopamibas
samazinajums bija saglabajies arT pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par
15%).
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Nebija biitisku atskiribu, vertgjot bitisku asinosanu, lai gan asinoS$ana subkutanas injekcijas vieta bija
biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanems$anai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg)
intravenoza bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanu devu, péc tam ik péc

12 stundam ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanas injekcijas veida, vai intravenozi nefrakcionétu
heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti ar
ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem
pacientiem no 75 gadu vecuma enoksaparina natrija sals doz&sanas strat€gija tika pielagota.
Enoksaparina natrija sals subkutanas injekcijas veica lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali astonu dienu garuma (kas ir agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot masketas
petamas zales. Tapéc enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja subkutana ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptSanas, vai intravenozas bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija
sals, ja pedeja subkutana ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas.
Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara merka
kriterija, kas bija kombingts un ietvéra navi jebkada celona del vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArstéSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamne@zg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zaleém.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sané€ma terapeitisku
arsteSanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais mérka kriterijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kltniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Biitiskas asinoSanas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primarajiem vertétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noverosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras p&tijjumiem var bit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iesp&jamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteikSanas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visparé€jais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, péc vienreizgjas un
atkartotas subkutanas ievadiSanas un p&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa
un anti-Ila farmakokin&tisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsuikSanas

Enoksaparina natrija sals absoltita biopieejamiba péc subkutanas injekcijas, nemot vera anti-Xa
aktivitati, ir tuvu 100%.

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, ka art doz&Sanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas p&c subkutanas injekcijas un
atbilst aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml p&c tam, kad vienreizgjas subkutanas injekcijas
veida ievadita attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija, péc kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg)
subkutani ik p&c 12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates ltmeni 1,16 SV/ml
(n=16) un vidgjo iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas subkutanas ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vienreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena,
un vidgja iedarbiba ir par aptuveni 15% sp&cigaka neka péc vienreiz&jas devas. P&c 100 SV/kg

(1 mg/kg) atkartotas subkutanas ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. Iidz
4. dienai, un vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% specigaka neka pec vienreizgjas devas lietosanas, bet
vidgja maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekme farmakokinétiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma p&c subkutanas ievadiSanas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa
aktivitate. Vid€jo maksimalo anti-Ila aktivitati nov&ro aptuveni 3 - 4 stundas p&c subkutanas
injekcijas, un pec 100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
atkartotas ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede

Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija

Enoksaparina natrija sals galvenokart metaboliz&jas aknas, desulfurjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija
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Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid€jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas intravenozas infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.
Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas subkutanas devas ir aptuveni

5 stundas, bet p&c atkartotam subkutanam devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka I[idz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucgjumu smagums (vért&jot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintezei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas klirensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), lidzsvara koncentracija péc
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSsanas vieglu nieru darbibas trauc&umu
gadijuma (kreatintna klirenss 50—80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(kreatinina klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg)
vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadisanas ir butiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un
4.4. apaksSpunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakoking&tika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas
intravenozas ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan
AUC bija divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidéjais AUC
lidzsvara koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz
lielaks neka kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukoSanas, tacu maksimala anti-Xa
aktivitate plazma nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais
klirenss, ievadot subkutani.

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas subkutanas ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligas reakcijas, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedg€las ilgos subkutanas toksicitates p&tijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg
diena 26 nedelas ilgos subkutanas un intravenozas toksicitates pétijumos zurkam un peértikiem,
nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudges, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, $STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Grisnam zurku un trusu matitém veiktajos petijumos, lietojot subkutanas enoksaparina natrija sals
devas l1dz 30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati.

Konstatéts, ka enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai
reproduktivitati, subkutani ievadot lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

s.C. injekcija
Nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

i.v. (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Enoksaparina natrija sali var drosi ievadit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai
5% glikozes skidumu idend injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks
Pilnslirce
3 gadi

Ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes $kidumu tdeni injekcijam
atSkaidits zales

8 stundas
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldgt.
6.5. lepakojuma veids un saturs
1 ml skidums: caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla Slirces cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un tumsi zilu polipropiléna virzula stieni.
Slirces var but papildus aprikotas ar adatas aizsargu.
Iepakojuma pa:
- 2,10 un 30 pilnslirceém

- 10 un 30 pilnslircém ar adatas aizsargu
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE

Ka injic@t sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga
Ja spgjat injicét sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai p&dgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietukumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziep€m un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi p&dgjo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet $lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

207



8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicgjis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto Slirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicet sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injict sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem retaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabtt vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.
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Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvida pedgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargierice, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.
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11) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1132/070

EU/1/16/1132/074

EU/1/16/1132/078

EU/1/16/1132/079

EU/1/16/1132/080

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016

P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 30 000 SV (300 mg)/3 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum) ar 30 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 300 mg) 3,0 ml Gidens injekcijam.

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko ieglist no ctiku zarnu glotadas iegiita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Benzilspirts (45 mg 3,0 ml)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indic&ts pieaugusajiem:

o Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi
tiem, kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo
audzgju kirurgiskas operacijas.

o Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar aktitu slimibu (piem., akiitu
sirds mazspgju, elposanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvietoSanas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas (VTE) risks.

o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arst€sanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosai arsté$anai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

o Trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

o Akits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacgéluma (Non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstéSanai kombinacija ar perorali
lietojamu acetilsalicilskabi;

- aktita miokarda infarkta ar ST segmenta pac€lumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstéSanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecie$ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojoSas perkutanas koronaras intervences (percutaneous
coronary intervention, PCI) gadijuma.
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4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas

modeli.

o Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Vid&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietosana
(2 stundas pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.

Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas
neatkarigi no atveseloSanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam
vairs nav biitiski samazinats kustigums.

o Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms
kirurgiskas operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lictoSanu nepiecieSams sakt
agrak ka 12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri
gaida uz atliktu ortopedisku kirurgisko operaciju), p&€dg&ja injekcija jaievada ne vélak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lieto$ana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas, ieteicama ilgaka
tromboprofilakse [idz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera dobuma
vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audzgja dél, ieteicama ilgaka
tromboprofilakse Iidz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas
veida.

Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 [idz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arst€Sanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit subkutani, vai nu vienu reizi diena injic&jot 150 SV/kg

(1,5 mg/kg), vai divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novert€§jumu un nemot veéra ari trombembolijas
riska un asinosSanas riska noveért&jumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/Kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem pargjiem pacientiem, pieméram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

Arsteanu ar enoksaparina natrija sali ordiné vidéji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit *“ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apaksSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstesanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar aktivu vézi, arstiem ir riipigi jaizverté pacienta individualais trombembolijas
un asinosanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 lidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte pec 6 ménesu ilga arstésanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika
Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.
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Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas kontiira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomgr, ja konstatg fibrina gredzenus,
piem&ram, péc ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV lidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akiits koronarais sindroms.: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akiita STEMI arstesana
o Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/Kkg (1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutanas injekcijas veida kombinacija ar
antiagregantu. Terapijas ilgumam jabut vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, l1dz kliniskais stavoklis
stabilizgjies. Parasti arstéSanas ilgums ir no 2 lidz 8 dienam.
Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotngja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

o Akuita STEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/Kkg (1 mg/kg) subkutana deva, p&c tam ik p&c
12 stundam subkutani ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam subkutanam
devam maksimali 10 000 SV (100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto
atbilstosa antiagregantu terapija, piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg
vienu reizi diena). leteicamais arsté$anas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas,
atkariba no ta, kas notiek agrak. Lietojot kopa ar trombolitisku lidzekli (fibrinspecifisku vai ne-
fibrinspecifisku), enoksaparina natrija sals jalieto 15 minttes pirms un 30 mintites péc
fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skatit sadala “Gados vecaki
cilveki”.
o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, pedg&ja subkutana enoksaparina natrija sals deva ievadita

mazak ka 8 stundas pirms balona piepiisanas, papildu devas nav nepieciesamas. Ja pedeja
subkutana deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals drosums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas traucgjumu (skatit talak sadalu “Nieru darbibas traucgjumi” un

4.4, apakspunktu).

Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
intravenozu bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam (maksimali
7500 SV (75 mg) katra no tikai pirmajam divam subkutanam devam, péc tam pargjas lietoSanas reizés
lietojot pa 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani). Informaciju par devu gados vecakiem pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem skatit turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas traucgjumi” un 4.4.
apak$punkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakspunktu), un Siem pacientiem jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

Smagi nieru darbibas traucéjumi
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo triikkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidosSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija Dozgsanas shéma
VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) subkutani reizi diena
[DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani

reizi diena

[lgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi
aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

Aktita STEMI arstésana (pacientiem vecuma (1 x 3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija
lidz 75 gadiem) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas
subkutani un tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena
masas subkutani ik péc 24 stundam

Akiita STEMI arstéSana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas intravenozas bolus injekcijas,

gadu vecuma) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani un
tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
ik pec 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielago$anu pacientiem ar vid€ji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kltniska novérosana.

Inhixa daudzdevu flakons satur benzilspirtu, un to nedrikst lietot jaundzimusajiem un priekslaikus
dzimuSiem bérniem (skatit 4.3. apakS$punktu).

LietoSanas veids

Inhixa nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei p&c kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstéSanai, ilgstosai
DzVT un PE arstésanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstesanai
enoksaparina natrija sali jaievada subkutanu injekciju veida.

o Aktta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavgjoties
seko subkutana injekcija.
o Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika ieteicams ievadit,

izmantojot dializes kontiira arterialo Itniju.

Izmantojot vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu §lirci, lai nodrosinatu
atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
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Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas
subkutanas injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairttos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces mériedalu dé€l, un tada gadijuma tilpums
janoapalo lidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja puse.

Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kSki un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. P&c ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

1.V. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Akitita STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties seko
subkutana injekcija.

Intravenozajai injekcijai var izmantot vai nu daudzdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur intravenozo Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) vai
ievadtt vienlaicigi ar citam zalem. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajauksanas ar
citam zalém, intravenoza pieeja pirms un péc enoksaparina natrija sals intravenozas bolus ievadisanas
jaizskalo ar pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma infuzijam vai 5% glikozes
Skidumu tidenT injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst
drosi ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu infiizijam vai 5% glikozes Skidumu
tident injekcijam.

Sakotnéja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot graduétu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi intravenozaja Itnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédéja subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka

8 stundas pirms balona piepisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja
subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepti$anas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atskaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml inftziju maisu (t.i., izmantojot vai nu parastu natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu inftzijam vai 5% glikozes $kidumu tident injekcijam), jarikojas $adi:
ar $lirci japanem no infuiziju maisa 30 ml un §is Skidrums jalikvidé. Pie maisa atlikusajiem 20 ml
jainjice viss 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturs. Uzmanigi jasajauc maisa
saturs. Ar §lirci japanem nepiecieSamais atSkaidita Skiduma daudzums ievadiSanai intravenozaja Iinija.

P&c atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita Skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur intravenozo liniju injic§jamais tilpums p&c atSkaidisanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

C Injicgjamais tilpums p&c
NepiecieSama deva N - SO
Kermena masa 30 SV/kg (0,3 mg/kg) ats15a1£11§ggas lidz galigajai
’ koncentracijai 300 SV (3 mg)/ml
[kal SV [ma] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo liniju trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Klmiska novérosana un laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KV A maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai vélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad bitu jalieto
nakama DOAC deva.

LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem 1émumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rapiga neirologiska
novérosana (skatit 4.4. apakspunktu).

o Profilaktiskas devis
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz dirienam
vai katetra ievietosanai vai iznemsanai [idz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas nav
savietojama ar neiraksialu anestéziju.

o Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemSanas janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku I1dz dirienam
vai katetra ievietoS$anai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai 100 SV/kg
(1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietiekams
laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp&ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas p&c spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jabiit balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic@ts pacientiem:

o ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), benzilspirtu
vai jebkuru citu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

o ar anamnéze esoSu iminsistémas medi€tu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) p&dgjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbuitni (skattt arT 4.4. apaks$punktu);
o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen

parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asinoSanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

o kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zal@s esosa benzilspirta daudzuma dél (skatit 6.1. apakSpunktu), enoksaparina natrija sals zalu formu

vairakdevu flakona nedrikst lietot jaundzimusajiem un priekslaicigi dzimusSiem (skatit 4.4. un

4.6. apakS$punktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré
lietoto zalu nosaukums un s&rijas numurs.

Vispar€ja informacija
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Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém
ir atSkirigs razoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, deva un
kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokingtikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atskiribas. Tadel nepiecieSama
Tpasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamnézeé (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamngze pedgjo 100 dienu laika ir
imiinsistemas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakspunktu). Cirkulgjosas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducgta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai p&c riipigas ieguvuma un riska novertéSanas un péc tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/, arstéSanu ar antikoagulantiem var apsvert
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksSanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arst€Sanas laika ieteicams
noteikt trombocitu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arstéSanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabiit informetiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTttu skaita samazinasanos (par 30 lidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

Asino$ana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosanas vieta un jasak atbilstosa arsteésana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:
- hemostazes trauc&umi;
- peptiska ¢lila anamngzg;
- nesen parciests iS€misks insults;
smaga arteriala hipertensija;
- nesen parciesta diabgétiska retinopatija;
- neirologiska vai oftalmologiska operacija;
lieto$ana vienlaicigi ar zalém, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

218



Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekme asinosanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka ari trombocTtu agregaciju vai
fibrinog€na saistiSanos pie trombocitiem.

Lietojot lielakas devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivetais
rec€Sanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap€c tie nav piemeroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija

24 stundu laika pec terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).

Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
paliekosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, §ie notikumi ir reti. Lielaks §adu notikumu risks ir tad, ja p&coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vel citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma Iidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamnézg€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anestéziju/analggziju, janem vera enoksaparina natrija sals farmakokingtiskas
Tpasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minite, attiecinami papildu apsveérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anestézijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, jusanas un kustibu trauc€jumus (apaksejo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinptsla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavéjoties jazino par jebkuru no iepriek§ minétajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arst€$ana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan §ada arstéSana var nenoverst vai nekorigét
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums

Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediras

Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstésanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. Pec PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégSanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, sliZzu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas intravenozas vai subkutanas enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arsté$ana ar enoksaparina
natrija sali jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas péc sliizas
iznemsanas. Javero, vai procediras vieta nav asinosanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akuts infekciozs endokardits
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Cerebralas asinosanas riska d€] heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, l@émums japienem tikai p&c riipigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu protézu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézem, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniecem, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protezem

Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézém nav atbilstosi pétita. Kliniskaja p&tijuma griitnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézeém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisija varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviSki pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniecém ar mehaniskam sirds
varstulu protézém, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidos$anas profilaksei. Griatniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protézé€m var bt lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma, kuriem arstg
STEMI, ieteicama ripiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var apsvert
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérijjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
kltrenss <15 ml/min), jo tritkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitiskas un profilaktiskas devas pielago$ana, jo ir btiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagoS$anu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Palielinatas asinosanas iesp&jamibas dé| enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagosana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc $adiem pacientiem ieteicama riipiga
kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos

Pacientiem ar aptaukos$anos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagoSanu. Rupigi javero, vai $adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparini var nomakt aldosterona sekréciju virsniergs, izraisot hiperkaliémiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspégju vai esosu metabolisku acidozi, ka art
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Benzilspirts

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirta intravenoza ievadi$ana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem
(smaks8anas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apak$punktu). Minimalais benzilspirta
daudzums, kas izraisa toksicitati, nav zinams. Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas ar1 zZidainiem
un bérniem lidz 3 gadu vecumam palielinata uzkrasanas riska dgl.

Benzilspirta uzkraSanas un toksicitates (metaboliska acidoze) riska dél pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem vai gritniecem lielus daudzumus benzilspirta saturosas zales ir jalieto
piesardzigi, un tikai, ja nepiecieSams.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva ieteicamo devu diapazona, — biitiba tas ir

“natriju nesaturosas”.

Akita generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par akiitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tds pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arst€Sanas metode (pec
vajadzibas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus Iidzeklus, kas ietekme
hemostazi, ja vien tie nav absolti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot rapigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie I1dzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:
Sadas zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ietekmeéjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta
deva(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/Illa antagonisti,
kas indiceti akiita koronara sindroma arsté$anai, — asinoSanas riska del;

- dekstrans 40;

sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija [tTmeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. P&tfjumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimali.

Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinoSana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinoSanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietem, kuras nav

gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anest€zija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ta ka benzilspirts var §kérsot placentu, ieteicams lietot zalu formu, kas nesatur benzilspirtu.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiik§anas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate

Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem nav
konstatéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus péc oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstéSanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) subkutani vienreiz diena.
Arst&jot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) subkutana deva
vienreiz diena. Kliniskajos p&tjjumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba
arstésanu deva bija 100 SV/Kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par
aktta STEMI arstéSanu enoksaparina natrija sals ievadisanas shéma bija 3000 SV (30 mg) intravenoza
bolus injekcija, péc tam lietojot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop€nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu v&zi ir lidzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstéSanai.

Arst&jot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

o Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze
o Reti: eozinofilija*
o Reti: imuinalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes

komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistéemas traucejumi
o Biezi: alergiska reakcija
o Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistémas traucéjumi
o Biezi: galvassapes*®

Asinsvadu sistémas traucéjumi
o Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata raduSies dazadas

pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakspunktu)

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

o Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu [imenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija >
3 reizes parsniedz normas augsejo robezu)
o Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

Reti: holestatisks aknu bojajums*
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Adas un zemadas audu bojajumi

. Biezi: natrene, nieze, eritéma

o Retak: bullozs dermatits

o Reti: alopécija*

o Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).

o Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bt par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

. Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
o Reti: osteoporoze* pec ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

o Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiska, asinoSana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietgjums, sapes vai reakcija)

o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi

o Reti: hiperkalieémija (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinosanas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi bitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinosana vienmer tika uzskatita par butisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekmgjosu zalu
lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arsté$ana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana aktivu vézi zoba
m arsteéSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana® | AsinoSan | AsinoSana® | AsinoSana Asinosana® Asinosana®
limfatiska a* Reti:
s sistemas | Reti: Retak: Retroperitone | Retdak:
traucejum | Retroperiton Intrakrania ala asinosana | Intrakraniala
i eala la asinosana,
asinos$ana asinoSana, retroperitone
retroperito ala asinoSana
neala
asinos$ana

“: pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asinoSana no
deguna un gastrointestinala asinosana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra pétijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1 apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)
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Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu akttu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arsté$ana ar aktivu zoba
m vezi arsteésana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze®
as eP itopénija | zeP enija enija Trombocitopé
sistemas nija
traucéju | BieZi: Biezi: Loti reti:
mi Trombocitop Trombocito Imunalergiska
€nija pénija trombocitopén
ija

B. TrombocTtu koncentracijas palielinasanas >400 g/l.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Benzilspirta intravenoza ievadi$ana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem
(smaks8anas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apak$punktu).

Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas ar1 Zidainiem un b&rniem Iidz 3 gadu vecumam palielinata
uzkrasanas riska del (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardoz€Sana pec intravenozas, ekstrakorporalas vai subkutanas
ievadiSanas var izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietosanas
enoksaparina natrija sals uzsukSanas ir maz iespgjama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitraliz&t, Iéni intravenozi injicgjot protaminu. Protamina deva
ir atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja p&c enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitraliz&ta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, kura standarta heparinam
raksturiga antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocicta. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\V/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3,6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medie antitrombins III (ATIII), rezultata radot antitrombotisku aktivitati.

Papildus enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitatei ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma tpasibas ir
konstatétas veselam p&tamajam personam un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieméram, VlIla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) izdali$anas indukciju, ka ar1
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) izdaliSanos no asinsvadu endotélija
asinsrite. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko darbibu.
Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekm& aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai péc izrakstiSanas no
slimnicas 3 nedélu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena subkutani, vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina
natrija sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asinoS$ana neradas.

Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Vis@ paildzinétajé profilaksg arstétie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)* 7(8,8)

*p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,537
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Otraja dubultmask&taja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica glizas
protezeSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji san€ma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) subkutani, tika randomiz&ti, lai pec izraksti§anas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai
nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena subkutani, vai placebo (n=131).
Lidzigi ka pirmaja p&tijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals
grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop&jo VTE gadijumu skaitu (21
enoksaparina natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT
gadijumu skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001).
Starp enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja btiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse pec onkologiskas kirurgiskas operacijas

Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas nedé€las shému, vertgjot drosumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) subkutani), un péc tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveéroja trTs ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies arT p&c trim menesiem [ 13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobeZot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani salidzinaja ar placebo DzVT profilakse terapeitiskiem
pacientiem ar bitiski ierobeZotu kustibu spg€ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu
nostaigato attalumu <3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazspgju (III vai IV
pakape pec NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplicétu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam p&tijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §Ts zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani,
enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadtjumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
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VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,0002

Aptuveni 3 ménesus péc iesaistiSanas pétijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies biitiski mazaka neka placebo grupa.

Kopégjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar aktitu DzVT apaksgjas ekstremitates un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstaklos sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena subkutani, vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg

(1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutani, vai (iii) heparina intravenozu bolus injekciju (5000 SV), péc
tam lietojot nepartrauktu infuiziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekundém). Pavisam
pétfjuma tika randomizeti 900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma ar1
varfarina natrija sali (deva korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz
3,0); to saka lietot 72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapija, un to turpingja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai Iidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR
mérka vertiba. Abas enoksaparina natrija sals sheémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai,
mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati
raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina
sals sals intravenoza terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéeta
(1,5 mg/kg) vienreiz (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
diena subkutani diena subkutani n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopégjais VTE * *
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(4.1)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DzVT (%) 9(3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)

*95% ticamibas intervals, vertéjot kopgja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arst€Sanas grupam, bija sads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no —3,0 1idz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 stundam salidzinajuma ar heparu (no —4,2 lidz 1,7).

Bitiskas asinosanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo venu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstoSa arstésana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Klimiskajos p&tijumos ar ierobeZotu pacientu skaitu recidivgjosSas venozas trombembolijas (VTE)
bieZzuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 lidz 6
ménesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.
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Efektivitate realas dzives apstaklos tika novertéta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
akttvu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
pacienti sanéma subkutani enoksaparinu Iidz 6 ménesiem, bet 925 pacienti san€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arst€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diena), 1854 pacienti san€ma sakotng&ji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arsteSanu turpinot 6
meénesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanéma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diend). Vidgjais arsté$anas ilgums un mediana 1idz arsté$anas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atskiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kritérijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz lielas asinoSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu del) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Pielagotas bistamibas
Rezultits Enoksaparins Cits LMWH koeficienti —
n=3526 n=925 enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinoSana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstésanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shema, kas izmantota RIETECAT péttjuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shémas
Enoksaparins visas shemas
- Enoksap Eno£<sap
l?f; ““at?, N1 arins Enoksap | Enoksap Enoksa Enoksap | (MM | ES atlauti
0) (95% . - _ _ parins _ Vairak LMWH
TI) visas arl.ns }X arl.ns gx 2%-1x arln§ lx_- neka
sheémas diena diena .~ | 2xdiena .
diena viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
recidivs (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Liela 111 31 52 21 1 6 18
?f;?gzal‘;f (7.8%) | (7.0%) | (9.8%) | (5.2%) | (7.1%) | (15.4%) | (4.2%)
bez letala (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
o 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
iznakuma)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
klinisku (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
jebkadu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) (36.7%)
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iemeslu de] | (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 40.6%) | 725%) | 57.2%) | 41.3%)

Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (3.4%) | (L6%) | (66%) | (L2%) | 00 (2.6%) 2.6%)
asinofanu | (2.4%- | (0.4%- | (45%- | (0.2%- (0%- (1.1%-
saistitanave | 4.3%) | 27%) | 87%) | 2.3%) ) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

Liela daudzcentru p&tijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja fazg, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc
12 stundam, vai nefrakciongétu heparinu intravenozi ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no
aPTL. Pacientiem vajadzgja biit arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska
stavok]a stabilizéSanai, revaskularizacijas procediiram vai izraksti$anai no slimnicas. Pacienti bija
janoveéro Iidz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja
kombingto stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no
19,8 Iidz 16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombingtas sastopamibas
samazinajums bija saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par
15%).

Nebija butisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana subkutanas injekcijas vieta bija
biezaka.

Akuita miokarda infarkta ar ST segmenta pacelumu arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija pieméroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg)
intravenoza bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanu devu, péc tam ik péc

12 stundam ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanas injekcijas veida, vai intravenozi nefrakcionétu
heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arsteti art
ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem
pacientiem no 75 gadu vecuma enoksaparina natrija sals dozéSanas stratégija tika pielagota.
Enoksaparina natrija sals subkutanas injekcijas veica lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali astonu dienu garuma (kas ir agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot mask&tas
petamas zales. Tapec enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijumos aprob&to shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja subkutanas ievadiSanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptiSanas, vai intravenozas bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija
sals, ja pedeja subkutanas ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepiisanas.
Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara méerka
kritérija, kas bija kombin&ts un ietvéra navi jebkada c€lona d&| vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
Arstesanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija veérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakciong&ta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro mérka kriteriju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksSgrupas, art dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diabgta
anamnéze, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arstéSanai ar petamajam zaleém.

Arstesanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakcionétu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arst€Sanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvera navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
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(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali.

Bitiskas asinosanas sastopamiba p&c 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primarajiem vertétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga noverosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiras datiem, enoksaparina natrija sals lietoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novérs portalo
veénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var bt ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaieveéro piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iesp&jamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteik$anas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Visparéjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi p&titi galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lietojot ieteikto devu, péc vienreizgjas un
atkartotas subkutanas ievadiSanas un p&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa
un anti-Ila farmakokin&tisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsukSanas

Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba pec subkutanas injekcijas, nemot vera anti-Xa
aktivitati, ir tuvu 100%.

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, ka arT doz&Sanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma verojama 3 Iidz 5 stundas p&c subkutanas injekcijas un
atbilst aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreizgjas subkutanas injekcijas
veida ievadita attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija, péc kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg)
subkutani ik péc 12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates ITmeni 1,16 SV/ml
(n=16) un vidgjo iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta otraja arst€Sanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas subkutanas ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vienreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena,
un vidgja iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Pec 100 SV/Kkg

(1 mg/kg) atkartotas subkutanas ievadiSanas divreiz diena Iidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz
4. dienai, un vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreizgjas devas lietosanas, bet
vidgja maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robeZas neietekmé farmakokin&tiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas zales
neuzkrajas.
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Anti-Ila aktivitate plazma péc subkutanas ievadi$anas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa
aktivitate. Vidéjo maksimalo anti-Ila aktivitati novéro aptuveni 3 - 4 stundas p&c subkutanas
injekcijas, un péc 100 SV/kg (1 mg/kg) atkartotas ievadisanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
atkartotas ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede

Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija

Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurgjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas intravenozas infiizijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.
Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas subkutanas devas ir aptuveni

5 stundas, bet p&c atkartotam subkutanam devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvékiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomgr, ta ka ir zinams, ka Iidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucg&jumu smagums (vért&jot pec Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintezei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija noverota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas klirensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), Iidzsvara koncentracija péc
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas vieglu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(kreatinna klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg)
vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas ir butiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakoking&tika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas
intravenozas ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan
AUC bija divreiz lielaks neka kontroles grupa.
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Kermena masa

P&c atkartotas subkutanas ievadisanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC
lidzsvara koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukoSanos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz
lielaks neka kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosanas, tacu maksimala anti-Xa
aktivitate plazma nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais
klirenss, ievadot subkutani

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas subkutani ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot

15 mg/kg diena 13 nedélas ilgos subkutanas toksicitates p&tijumos Zzurkam un suniem un 10 mg/kg
diena 26 nedglas ilgos subkutanas un intravenozas toksicitates petijumos zurkam un pertikiem,
nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot Zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Griisnam zurku un tru$u mattt€m veiktajos petijumos, lietojot subkutanas enoksaparina natrija sals
devas l1dz 30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati.
Konstatéts, ka enoksaparina natrija sals neietekme zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai
reproduktivitati, subkutani ievadot Iidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzilspirts
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
s.C._injekcija
Nedrikst jaukt ar citam zalem.

1.v (bolus) injekcija (tikai aktuta STEMI indikacijai)

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
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Péc pirmas atvérsanas

Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika ir pieradita 28 dienas 25 °C temperatiira.
No mikrobiologiska viedokla p&c atvérSanas zales var uzglabat ne ilgak par 28 dienam temperatiira
lidz 25 °C. Par atSkirigu uzglabasanas laiku un apstakliem lietosanas laika atbild lietotajs.

Pé&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 ma/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes $kidumu
injekcijam.

Kimiska un fizikala stabilitate liectoSanas laika ir pieradita 8 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
iesp&jamibu, zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanu laiku un
uzglabasanas apstakliem lietosanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

3 ml $kiduma caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un baltu aluminija-plastmasas vacinu, kartona kastite.

lepakojumos pa 1 flakonam ar 3 ml.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Enoksaparina natrija sali var dro$i ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam
vai 5% glikozes Skidumu tidenT injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdama

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSC(-1)

EU/1/16/1132/071

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 50 000 SV (500 mg)/5 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 50 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 500 mg) 5,0 ml Gidens injekcijam.

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko ieglist no ciiku zarnu glotadas iegiita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Benzilspirts (75 mg 5,0 ml)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indic€ts pieaugusajiem:

o Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, Tpasi
tiem, kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo
audzgju kirurgiskas operacijas.

o Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu
sirds mazspgju, elposanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas (VTE) risks.

o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.
o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosai arstésanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.
o Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.
o Akiits koronarais sindroms:
. nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta paceéluma (Non ST-

segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) arsté$anai kombinacija ar perorali
lietojamu acetilsalicilskabi,

o aktita miokarda infarkta ar ST segmenta pac€lumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstéSanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecie$ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (percutaneous coronary
intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
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Devas

Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratific€sanas

modeli.
o Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Vid&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lictosana
(2 stundas pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.
o Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas
neatkarigi no atveseloSanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam
vairs nav biitiski samazinats kustigums.
o Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms
kirurgiskas operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt
agrak ka 12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri
gaida uz atliktu ortopedisku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne vélak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas, un o zalu lieto$ana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.
o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortop&diskas kirurgiskas operacijas, icteicama
ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurnpa kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja d&l, ieteicama ilgaka
tromboprofilakse [idz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas
veida.

Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 [idz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arsteésanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit subkutani, vai nu vienu reizi diena injic&jot 150 SV/kg

(1,5 mg/kg), vai divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/kg).

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novertg§jumu un nemot vera art trombembolijas
riska un asinosSanas riska noveért&jumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkarto$anas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/Kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem paréjiem pacientiem, pieméram,
pacientiem, kuriem ir aptaukoSanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apak$punkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstesanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar aktivu vezi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinosanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 lidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverté pec 6 ménesu ilga arstesSanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinoSanas risku deva jasamazina Iidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai lidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.
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Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomgr, ja konstatg fibrina gredzenus,
piemé&ram, p&c ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV lidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akits koronarais sindroms.: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akiita STEMI arstesana

o Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstéSanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/Kkg (1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutanas injekcijas veida kombinacija ar
antiagregantu. Terapijas ilgumam jabut vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis
stabilizgjies. Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 lidz 8 dienam.

o Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotn&ja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturosaja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

o Aktita STEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutana deva, péc tam ik p&c
12 stundam subkutani ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam subkutanam
devam maksimali 10 000 SV (100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto
atbilstoSa antiagregantu terapija, piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg
vienu reizi dien2). leteicamais arstéSanas ilgums ir 8 dienas vai I1idz izrakstiSanai no slimnicas
atkariba no ta, kas notiek agrak. Lietojot kopa ar trombolttisku I1dzekli (fibrinspecifisku vai ne-
fibrinspecifisku), enoksaparina natrija sals jalieto 15 minttes pirms un 30 miniites p&c
fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skatit sadala “Gados vecaki
cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, pedg&ja subkutana enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja ped&ja
subkutana deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas traucgjumu (skatit talak sadalu “Nieru darbibas traucg€jumi” un

4.4. apaksSpunktu).

Akuita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no > 75 gadu vecuma nedrikst izmantot
sakotn&ju intravenozu bolus devu. Jasak ar 75 SV/Kg (0,75 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam
(maksimali 7500 SV (75 mg) katra no tikai pirmajam divam subkutanam devam, p&c tam pargjas
lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani). Informaciju par devu gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem skatit turpmak zem virsraksta “Nieru darbibas traucgjumi”
un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)
Smagi nieru darbibas traucéjumi
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Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija DozeSanas shéma
\Venozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) subkutani reizi diena
DzVT un PE arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani

reizi diena

llgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi
aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana (100 SV/Kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma |1 X 3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija
lidz 75 gadiem) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas
subkutani un tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena
masas subkutani ik pec 24 stundam

Aktita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas intravenozas bolus injekcijas,

gadu vecuma) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani un
tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
ik p&c 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi
Lai gan nav ieteikumu par devu pielago$anu pacientiem ar vidéji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kltniska novérosana.

Inhixa daudzdevu flakons satur benzilspirtu, un to nedrikst lietot jaundzimusajiem un priekslaikus
dzimuSiem bérniem (skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Inhixa nav indicéts intramuskularai lietosanai, tadél to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai
DzVT un PE arstésanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstesanai
enoksaparina natrija sali jaievada subkutanu injekciju veida.

o Aktta STEMI gadijuma arsté$anu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavgjoties
seko subkutana injekcija.
o Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika ieteicams ievadit,

izmantojot dializes kontiira arterialo Itniju.

Izmantojot vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu slirci, lai nodroSinatu
atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.c.
injekcijas veida.
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Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no $lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces meriedalu dél, un tada gadijuma tilpums
janoapalo lidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja pusg.

Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kSki un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. P&c ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

l.v. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Akiita STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties seko
subkutana injekcija.

Intravenozajai injekcijai var izmantot vai nu daudzdevu flakonu, vai pilnslirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur intravenozo Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) vai
ievadtt vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajauksanas ar
citam zalém, intravenoza pieeja pirms un péc enoksaparina natrija sals intravenozas bolus ievadisanas
jaizskalo ar pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma infuzijam vai 5% glikozes
tidens $kiduma injekcijam, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst
drosi ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu infiizijam vai 5% glikozes Skidumu
fidend injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot graduétu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi intravenozaja Itnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédeja subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka

8 stundas pirms balona piepisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja
subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptisanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams at$kaidit lidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu infuzijam, vai 5% glikozes skidumu GdenT injekcijam), jarikojas $adi:

ar §lirci japanem no infuziju maisa 30 ml un $is $kidrums jalikvidé. Pie maisa atlikusajiem 20 ml
jainjice viss 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturs. Uzmanigi jasajauc maisa
saturs. Ar §lirci japanem nepiecieSamais atSkaidita skiduma daudzums ievadiSanai intravenozaja linija.

P&c atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur intravenozo liniju injic§jamais tilpums p&c atSkaidisanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Nepiecieama deva Injicgj amais: t?lpurns pec a.t.§1§aidiéanas
Kermena masa 30 SV/k lidz galigajai koncentracijai 300 SV
g (0,3 mg/kg)
(3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Klmiska novérosana un laboratoriskie izmekI&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KV A maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai veélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals lietoSana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad bitu jalieto
nakama DOAC deva.

LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem 1émumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rapiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Profilaktiskas devis
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku 1idz diirienam
vai katetra ievietosanai vai iznemsanai [idz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas nav
savietojama ar neiraksialu anestéziju.

o Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemSanas janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku I1dz dirienam
vai katetra ievieto$anai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai 100 SV/kg
(1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietickams
laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jabiit balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic@ts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), benzilspirtu
vai jebkuru citu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu iminsist€émas medi&tu heparina inducétu trombocitopéniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkulgjosu antivielu klatbuitni (skattt arT 4.4. apaks$punktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zal@s esosa benzilspirta daudzuma dgl (skatit 6.1. apakSpunktu), enoksaparina natrija sals zalu formu
vairakdevu flakona nedrikst lietot jaundzimusajiem un priekslaicigi dzimusiem (skatit 4.4. un
4.6. apakS$punktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre
lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispar€ja informacija
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Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Stm zalém
ir atSkirigs razoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, deva un
kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokingtikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atskiribas. Tadel nepiecieSama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamnézeé (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnézg p&d&jo 100 dienu laika ir
imiinsistemas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakspunktu). Cirkulgjosas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamné&zé (>100 dienu) ir
heparina inducgta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Leémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai p&c riipigas ieguvuma un riska novertéSanas un péc tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeéram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arsté$anu ar antikoagulantiem var apsveért
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, ari lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsakSanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocitu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arstéSanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabiit informetiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinasanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

Asino$ana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosanas vieta un jasak atbilstosa arsteésana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ¢tla anamngzg;

- nesen parciests is€misks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diab&tiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredzgtas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekme asinosanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka ari trombocTtu agregaciju vai
fibrinog€na saisti$anos pie trombocitiem.

Lietojot lielakas devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivetais
rec€Sanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoso enoksaparina natrija
sals antitrombotisko aktivitati, tap€c tie nav piemeroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija

24 stundu laika pec terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).

Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
paliekosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, $ie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja pécoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma Iidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamnézg€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iespgamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem vera enoksaparina natrija sals farmakokingtiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomer precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml minditg, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analggzijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpusla disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ minétajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arsteSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arst€Sana var nenovérst vai nekoriget
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums

Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekav€joties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediras

Lai mazinatu asinosanas risku péc manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. Pec PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégSanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas intravenozas vai subkutanas enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arsté$ana ar enoksaparina
natrija sali jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas pec sliizas
iznemsanas. Javero, vai procediras vieta nav asinosanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akuts infekciozs endokardits
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Cerebralas asinosanas riska d€] heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietosana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, lémums japienem tikai p&c rapigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu protézu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoanas profilaksei. So
gadijumu izvertesanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kltniskie dati.
Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniecem, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Griitnieces ar mehaniskam sirds varstulu protezem

Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézém nav atbilstosi pétita. Kliniskaja p&tijuma griitnieceém ar mehaniskam sirds varstulu
protézeém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisija varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviSki pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gratniecém ar mehaniskam sirds
varstulu protézém, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido$anas profilaksei. Gritniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protézé€m var bt lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEM], ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, un var apsvert devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

o Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas
palielina asinosanas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klinisku uzraudzibu, un var
apsvert biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérjjumu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

o Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija
(kreatinina klirenss <15 ml/min), jo triikkst datu par So populaciju, atskaitot par trombu
veidoSanas profilaksi ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama

terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir batiski palielinata enoksaparina natrija sals

ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina

klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)

nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Palielinatas asinosanas iesp&jamibas d€] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagosana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Neliela kermena masa

Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinaSanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapéc $adiem pacientiem ieteicama riipiga
kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos

Pacientiem ar aptaukos$anos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Rapigi javero, vai $adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

Hiperkali€mija

Heparini var nomakt aldosterona sekréciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazsp&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka art
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apaksSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi riska grupas pacientiem.

Benzilspirts

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirta intravenoza ievadisana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem
(smaks8anas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apak$punktu). Minimalais benzilspirta
daudzums, kas izraisa toksicitati, nav zinams. Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas arT zZidainiem
un bérniem I1idz 3 gadu vecumam, palielinata uzkrasanas riska del.

Benzilspirta uzkrasanas un toksicitates (metaboliska acidoze) riska del pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem vai gritniecem lielus daudzumus benzilspirta saturosas zales ir jalieto
piesardzigi, un tikai, ja nepiecieSams.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva ieteicamo devu diapazona, — biitiba tas ir

“natriju nesaturosas”.

Akita generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par aktitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lietoSanu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimém un simptomiem
un jaludz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par $adu
reakciju, nekavgjoties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arst€Sanas metode (pec
vajadzibas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus Iidzeklus, kas ietekmé
hemostazi, ja vien tie nav absolti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot ripigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie I1dzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:

Sadas zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ietekmeéjosas zales, pieméram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicéti akuita koronara sindroma arstésanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija Itmeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama.

Petfjumos ar dzivniekiem fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatétas (skattt

5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins §kérso minimali.
Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepieciesamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asino$ana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinos$anas, trombocitopénijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievieteém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, pirms tas ieteicams atteikties no arsté$anas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ta ka benzilspirts var Skérsot placentu, ieteicams lietot preparatu, kas nesatur benzilspirtu.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiik§anas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate

Klmisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem nav
konstatéta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos petijumos. Tie ietvéra 1776 DzVT profilakses gadijumus péc oetopédiskas vai védera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstéSanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arsteéSanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos kliniskajos p&tijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akati
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) subkutani vienreiz diena.
Arst&jot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) subkutana deva
vienreiz diena. Kliniskajos p&tijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba
arstéSanu deva bija 100 SV/Kkg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par
aktta STEMI arstéSanu enoksaparina natrija sals ievadisanas shéma bija 3000 SV (30 mg) intravenoza
bolus injekcija, péc tam lietojot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopénija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts™).

Enoksaparina drosuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar akttvu vezi ir ltdzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstéSanai.

Arst&jot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitozeReti: eozinofilija*
Reti: imtinalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu iS€mija (skatit 4.4. apakspunktu)

Imiinas sistéemas traucejumi
Biezi: alergiska reakcija
Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks™*

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi: galvassapes™

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi
Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Itmenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija >
3 reizes parsniedz normas augsejo robezu)
Retak: hepatocelulars aknu bojajums*
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi
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Biezi: natrene, nieze, erit€éma

Retak: bullozs dermatits

Reti: alopécija*

Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).

Mezglini injekcijas vieta* (iekaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesl€gumi). Tie
izzid péc dazam dienam, un tiem nevajadzetu bt par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.

Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
Reti: osteoporoze* pec ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemé&ram,
taska, asinos$ana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietSjums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléjumi
Reti: hiperkalieémija (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asino$anas komplikacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par batisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asino$ana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitng:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas proceduras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu akttu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arsté$ana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arstéSana aktivu vézi zoba
m arst€Sana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana® | AsinoSan | AsinoS$ana® | AsinoSana AsinoSana® Asinosana®
limfatiska a* Reti:
s sistemas | Reti: Retak: Retroperitone | Retak:
traucejum | Retroperiton Intrakrania ala asinoSana | Intrakraniala
i eala la asinosana,
asinos$ana asinoSana, retroperitone
retroperito ala asinoSana
neala
asino$ana

“: pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asinoSana no
deguna un gastrointestinala asinoSana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra pétijumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1 apakspunktu).

Trombocitopénija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)
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Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstéSana stenokardiju | arstésana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arstésana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami: | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopenija | zeP enija enija p
sistemas Trombocitope
traucéju | BiezZi: Biezi: nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
¢nija pénija Imunalergiska
trombocitopen
ija

P: Trombocitu koncentracijas palielina$anas >400 g/l

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Benzilspirta intravenoza ievadi$ana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem

(smaksanas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apak$punktu).

Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas zidainiem un bérniem Iidz 3 gadu vecumam palielinata
uzkrasanas riska del (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9.

Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozgSana péc intravenozas, ekstrakorporalas vai subkutanas
ievadiSanas var izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lietoSanas

enoksaparina natrija sals uzsiik§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela m&ra var neitralizgt, 1€ni intravenozi injicgjot protaminu. Protamina deva
ir atkariga no injicétas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja péc enoksaparina natrija sals injicéSanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizeta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatt protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, kura standarta heparinam
raksturiga antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disoci€ta. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\VV/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3,6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medi€ antitrombins III (ATIII), rezultata radot antitrombotisku aktivitati.

Papildus enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitatei ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma tpasibas ir
konstatétas veselam p&tamajam personam un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieme&ram, Vl1la faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) izdali$anas indukciju, ka ar1
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) izdali$anos no asinsvadu endotélija
asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko darbibu.
Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals bitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotn&ji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai péc izrakstiSanas no
slimnicas 3 nedélu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena subkutani, vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina
natrija sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.
Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse arstétie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu daudzums
(%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,537

Otraja dubultmaskétaja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica giizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) subkutani, tika randomizéti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 nedélu garuma lietotu vai
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nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena subkutani, vai placebo (n=131).
Lidzigi ka pirmaja pétijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals
grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop€jo VTE gadijumu skaitu (21
enoksaparina natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT
gadijumu skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001).
Starp enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja butiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas nedé€las shému, vertgjot drosumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 10 dienu garuma
Katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) subkutani), un p&c tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas ned€las garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani salidzinaja ar placebo DzVT profilaksé terapeitiskiem
pacientiem ar bitiski ierobeZotu kustibu spg€ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu
nostaigato attalumu <3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (III vai IV
pakape pec NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplicétu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptaukosanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam p&tijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $Ts zales. Arsté$ana turpindjas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani,
enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadijumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,0002
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Aptuveni 3 ménesus pec iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies butiski mazaka neka placebo grupa.

Kopgjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizeti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena subkutani, vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg

(1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutani, vai (iii) heparina intravenozu bolus injekciju (5000 SV), p&c
tam lietojot nepartrauktu infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekundém). Pavisam
petijuma tika randomizeti 900 pacienti, un visi pacienti sanéma §Ts zales. Visi pacienti sanéma ar1
varfarina natrija sali (deva koriggta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz
3,0); to saka lietot 72 stundu laika péc tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapija, un to turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR
meérka vertiba. Abas enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai,
mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati
raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina
sals sals intravenoza terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
diena subkutani diena subkutani n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopgjais VTE * %
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(41)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DAVT (%) 9(30) 6(19) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)

*95% ticamibas intervals, vert€jot kopgja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arst€Sanas grupam, bija sads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzingjuma ar heparinu (no —3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik pec 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no —4,2 Iidz 1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo venu trombozes (Dz2VT) un plausu embolijas (PE) ilgstosa arstésana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Kliniskajos p&tijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjoSas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
menesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
akttvu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
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pacienti sanéma subkutani enoksaparinu lidz 6 meénesiem, bet 925 pacienti san€ma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diend), 1854 pacienti san€ma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arstéSanu turpinot 6
meénesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanéma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arst€Sana 6 ménesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diena). Vidgjais arst€Sanas ilgums un mediana Iidz arst€Sanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kriterijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz lielas asinoSanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu de]) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Pielagotas bistamibas
Rezultits Enoksaparins Cits LMWH koeficienti —
n=3526 n=925 enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinosana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 menesu arstéSanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shema, kas izmantota RIETECAT pétijuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shemas
Enoksaparins visas shemas
Enoksap
= Enoksap
Rezultats N _ T .
SZ“ 2 f, arins Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap arins ES atlauti
(%) (95% . Vairak
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2X- | arins Ix- neki LMWH
shémas diena diena 1x diena | 2x diena .
viena
maina
N=1432 | N=444 | N=529 | N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE (4.9%) | (7.4%) | (42%) | (25%) | (7.1%) | (10.3%) | (5.4%)
recidivs (3.8%- | (5.0%- | (25%- | (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 59%) | 4.0%) | 22.6%) | 20.2%) 7.5%)
as;';':na 111 31 52 21 1 6 18
ol | (8%) | (0% | 98%) | (52%) | (T1%) | (154%) | (42%)
beez o t;la (6.4%- | (4.6%- | (7.3%- | (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikuma) | 91%) 9.4%) | 12.4%) | 7.3%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
Kltnisku 48% | (37%- | (42%- | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
nozimi 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
_ 666 175 323 146 6 16 157
.el‘blgzu (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
e el | (439%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (249%- | (321%-
Y| 49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 40.6%) | 725%) | 57.2%) | 41.3%)
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Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (3.4%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) 0%) (2.6%) 2.6%)
asinofanu | (2.4%- | (0.4%- | (45%- | (0.2%- (0%- (1.1%-
saistita nave | 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits p&tijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja fazg, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik p&c
12 stundam, vai nefrakciongétu heparinu intravenozi ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no
aPTL. Pacientiem vajadzgja biit arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz kliniska
stavokla stabiliz€Sanai, revaskularizacijas procedtiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija
janovero Iidz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja
kombingto stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no
19,8 Iidz 16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombingtas sastopamibas
samazinajums bija saglabajies ar péc 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par
15%).

Nebija bitisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana subkutanas injekcijas vieta bija
biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru p&tijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg)
intravenoza bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanu devu, péc tam ik péc

12 stundam ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanas injekcijas veida, vai intravenozi nefrakcionétu
heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti ar
ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem
pacientiem no 75 gadu vecuma enoksaparina natrija sals dozéSanas stratégija tika pielagota.
Enoksaparina natrija sals subkutanas injekcijas veica lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali astonu dienu garuma (kas ir agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot mask&tas
petamas zales. Tapec enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot iepriek$gjos petijumos aprob&to shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja subkutanas ievadiSanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptiSanas, vai intravenozas bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija
sals, ja pedeja subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.
Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara merka
kritérija, kas bija kombin&ts un ietvéra navi jebkada c€lona dg] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
Arste3anas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinaSanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamnéze, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petamajam zaleém.

Arste3anai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtu heparinu, bija butiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arst€Sanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvera navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arst€Sanai ar enoksaparina natrija sali.
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Biitiskas asinoSanas sastopamiba péc 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinosanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primarajiem vertétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga novérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var bt ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iespgjamiba
(skatit 4.4. apaksSpunktu), un oficiali devas noteiksSanas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Visparé€jais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi p&titi galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreizgjas un
atkartotas subkutanas ievadiSanas un p&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa
un anti-Ila farmakokin&tisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsukSanas

Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba p&c subkutanas injekcijas, nemot véra anti-Xa
aktivitati, ir tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozgSanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas p&c subkutanas injekcijas un
atbilst aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreizgjas subkutanas injekcijas
veida ievadita attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija, péc kuras tilit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg)
subkutani ik péc 12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates ITmeni 1,16 SV/ml
(n=16) un vidgjo iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta otraja arsté$anas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas subkutanas ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vienreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena,
un vidgja iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Pec 100 SV/kg

(1 mg/kg) atkartotas subkutanas ievadiSsanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz
4. dienai, un vidgja iedarbiba ir aptuveni par 65% sp&cigaka neka pec vienreizgjas devas lietoSanas, bet
vid&ja maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma péc subkutanas ievadi$anas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa
aktivitate. Vidgjo maksimalo anti-Ila aktivitati novéro aptuveni 3—4 stundas p&c subkutanas injekcijas,
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un péc 100 SV/Kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede

Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija

Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurgjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas intravenozas infiizijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.
Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas subkutanas devas ir aptuveni

5 stundas, bet p&c atkartotam subkutanam devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais kltrenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kop&ja akttvo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka Iidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skattt
4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas trauc&jumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintézei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
kltrensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), [idzsvara koncentracija péc
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas vieglu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma (kreatinina klirenss 50—80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatinina klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg)
vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas
intravenozas ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populacija, lai gan
AUC bija divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa
P&c atkartotas subkutanas ievadisanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC
lidzsvara koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukoSanos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz
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lielaks neka kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptauko$anas, ta¢u maksimala anti-Xa
aktivitate plazma nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais
klirenss, ievadot subkutani

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka pec vienas subkutani ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% spécigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakokin&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot

15 mg/kg diena 13 nedélas ilgos subkutanas toksicitates p&tijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg
diena 26 nedglas ilgos subkutanas un intravenozas toksicitates petijumos zurkam un pertikiem,
nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas §tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Griisnam zurku un tru$u matit€m veiktajos petijumos, lietojot subkutanas enoksaparina natrija sals
devas l1dz 30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati.

Konstatgts, ka enoksaparina natrija sals neietekmé zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai
reproduktivitati, subkutani ievadot lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzilspirts
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
s.C._injekcija
Nedrikst jaukt ar citam zaleém.

i.v (bolus) injekcija (tikai akiata STEMI indikacijai)

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

P&c pirmas atverSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 28 dienas 25 °C temperatiira.
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No mikrobiologiska viedokla p&c atveérSanas zales var uzglabat ne ilgak par 28 dienam temperattira
lidz 25 °C. Par atSkirigu uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Péc atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0.9 %) Skidumu injekcijam vai 5 % glikozes Skidumu
injekcijam.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 8 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
iesp€&jamibu, zales ir jaizlieto nekavejoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanu laiku un
uzglabasanas apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atverSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

5 ml s$kiduma caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un peléku aluminija-plastmasas vacinu, kartona kastite.

lepakojumos pa 5 flakoniemar 5 ml.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Enoksaparina natrija sali var drosi ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam
vai 5% glikozes skidumu tident injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdama

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/072

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 15/09/2016
P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

258



1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 100 000 SV (1000 mg)/10 ml $kidums injekcijam daudzdevu konteinera

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 100 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 1000 mg) 10,0 ml Gdens injekcijam.

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegiist no ciiku zarnu glotadas iegtita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Benzilspirts (150 mg 10,0 ml)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains l1dz bali dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inhixa indic€ts pieaugusajiem:

o Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, Tpasi
tiem, kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo
audzgju kirurgiskas operacijas.

o Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar aktitu slimibu (piem., akiitu
sirds mazspgju, elposanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvieto$anas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas (VTE) risks.

o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSanai, iznemot PE, kad varé&tu bt
nepiecieS§ama trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

o Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosai arstésanai un recidivu
profilaksei pacientiem ar aktivu vézi.

o Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

o Akiits koronarais sindroms:

- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta paceéluma (Non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) arstéSanai kombinacija ar perorali
lietojamu acetilsalicilskabi;

- akfita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstéSanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecie$ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojoSas perkutanas koronaras intervences (percutaneous
coronary intervention, PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
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Venozas trombembolijas profilakse vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratificeSanas

modeli.
o Pacientiem ar vid&ju trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 2000 SV
(20 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Vid&ja riska kirurgisku operaciju
gadijuma pieradits, ka pirmsoperacijas perioda sakta enoksaparina natrija sals lietosana
(2 stundas pirms kirurgiskas operacijas) 2000 SV (20 mg) deva ir efektiva un drosa.
o Vidgja riska pacientiem enoksaparina natrija sals terapija jaturpina vismaz 7-10 dienas
neatkarigi no atveseloSanas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, lidz pacientam
vairs nav biitiski samazinats kustigums.
o Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms
kirurgiskas operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepieciesams sakt
agrak ka 12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kuri
gaida uz atliktu ortop&disku kirurgisko operaciju), p&€dg&ja injekcija jaievada ne vélak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietosana jaatsak 12 stundas p&c operacijas.
o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortop&diskas kirurgiskas operacijas, icteicama
ilgaka tromboprofilakse lidz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurnpa kirurgisku operaciju laundabiga audz&ja d&l, ieteicama ilgaka
tromboprofilakse 11dz 4 nedélu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vienu reizi diena subkutanas injekcijas
veida.

Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz 14 dienam neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arst€Sanas, kuras ilgums parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit subkutani, vai nu vienu reizi diena injic&jot 150 SV/kg

(1,5 mg/kg), vai divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 mg/Kkg).

Shéma jaizvélas arstam, pamatojoties uz individualu novertéjumu un nemot véra ari trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem pargjiem pacientiem, pieméram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosanas, simptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksaparina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja starp enoksaparina natrija sali uz peroralajiem
antikoagulantiem” 4.2. apaksSpunkta beigas).

Veicot dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) ilgstosu arstésanu un recidivu
profilaksi pacientiem ar aktivu vézi, arstiem ir ripigi jaizverte pacienta individualais trombembolijas
un asinosanas risks.

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg), ko ievada divas reizes diena subkutanas injekcijas veida 5 lidz
10 dienas, kam seko 150 SV/kg (1,5 mg/kg) reizi diena subkutanas injekcijas veida lidz 6 ménesiem.
Nepartrauktas antikoagulantu terapijas ieguvums ir atkartoti jaizverte€ pec 6 meénesu ilga arst€Sanas
perioda.

Trombu veidoSanas profilakse hemodializes laika

Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.
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Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas linijas kontiira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomgr, ja konstatg fibrina gredzenus,
piemé&ram, p&c ilgakas sesijas neka parasti, var lietot papildu devu no 50 SV lidz 100 SV/kg (no 0,5
lidz 1 mg/kg).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arsté$anai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.

Akits koronarais sindroms.: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akiita STEMI arstesana

o Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir
100 SV/Kkg (1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutanas injekcijas veida kombinacija ar
antiagregantu. Terapijas ilgumam jabut vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, l1dz kliniskais stavoklis
stabilizgjies. Parasti arst€Sanas ilgums ir no 2 lidz 8 dienam.

o Neatkarigi no arstéSanas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotng&ja peroralaja piesatinosaja deva 150—-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturo$aja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

o Akiita STEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutana deva, péc tam ik p&c
12 stundam subkutani ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg; katra no pirmajam divam subkutanam
devam maksimali 10 000 SV (100 mg)). Ja vien nav kontrindikaciju, vienlaicigi jalieto
atbilstoSa antiagregantu terapija, piemeram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg
vienu reizi diena). Ieteicamais arstéSanas ilgums ir 8 dienas vai Iidz izrakstiSanai no slimnicas
atkariba no ta, kas notiek agrak. Lietojot kopa ar trombolitisku ltdzekli (fibrinspecifisku vai ne-
fibrinspecifisku), enoksaparina natrija sals jalieto 15 mindtes pirms un 30 mintites p&c
fibrinolitiskas terapijas sakuma.

o Informaciju par devu pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skatit sadala “Gados vecaki
cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, pedg&ja subkutana enoksaparina natrija sals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas, papildu devas nav nepiecieSamas. Ja ped&ja
subkutana deva ievadita vairak ka 8 stundas pirms balona piepii$anas, jaievada
enoksaparina natrija sals intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg).

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak sadalu “Nieru darbibas trauc&jumi” un

4.4. apaksSpunktu).

Aktita STEMI arstésanai gados vecakiem pacientiem no > 75 gadu vecuma nedrikst izmantot
sakotn&ju intravenozu bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam
(maksimali 7500 SV (75 mg) katra no tikai pirmajam divam subkutanam devam, p&c tam pargjas
lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/kg (0,75 mg/kg) subkutani). Informaciju par devu gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem skattt turpmak zem virsraksta “Nieru darbibas traucgumi”
un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)
Smagi nieru darbibas traucéjumi
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Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija (kreatinina
kltrenss <15 ml/min), jo tritkst datu par $o populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

Devu tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [15-30] ml/min):

Indikacija DozeSanas shéma
\Venozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) subkutani reizi diena
DzVT un PE arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani

reizi diena

Ilgstosa DzVT un PE arstésana pacientiem ar  [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi
aktivu vezi diena

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana [100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
reizi diena

[Akiita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma |1 X 3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija
lidz 75 gadiem) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas
subkutani un tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena
masas subkutani ik pec 24 stundam

Aktita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 Bez sakotngjas intravenozas bolus injekcijas,

gadu vecuma) 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani un
tad 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas subkutani
ik péc 24 stundam

leteicamie devas pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

Videji smagi un viegli nieru darbibas traucéjumi
Lai gan nav ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kltniska novérosana.

Inhixa daudzdevu flakons satur benzilspirtu, un to nedrikst lietot jaundzimusajiem un priekslaikus
dzimuSiem bérniem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lieto$anas veids

Inhixa nav indicéts intramuskularai lietosanai, tadél to nedrikst ievadit $ada veida.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arstésanai, ilgstosai
DzVT un PE arstésanai pacientiem ar aktivu vézi, nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésanai
enoksaparina natrija sali jaievada subkutanu injekciju veida.

o Akata STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties
seko subkutana injekcija.
o Trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika ieteicams ievadit,

izmantojot dializes kontiira arterialo Itniju.

Izmantojot vairakdevu flakonus, ieteicams izmantot tuberkulina vai ekvivalentu $lirci, lai nodroSinatu
atbilstosa zalu tilpuma panemsanu.

S.c. injekcijas tehnika
Injekciju velams veikt, pacientam atrodoties gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas
subkutanas injekcijas veida.
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Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no §lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces meriedalu dél, un tada gadijuma tilpums
janoapalo lidz tuvakajai iedalai.

Zales parmainus jaievada anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja puse.

Adata visa garuma vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Adas kroku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. P&c ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzet.

I.v. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)
Akiita STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu intravenozu bolus injekciju, kurai nekavéjoties seko
subkutana injekcija.
Intravenozajai injekcijai var izmantot vai nu daudzdevu flakonu, vai pilnslirci.
Enoksaparina natrija sals jaievada caur intravenozo Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) vai
ievadtt vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairTtos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajauksanas ar
citam zalém, intravenoza pieeja pirms un péc enoksaparina natrija sals intravenozas bolus ievadisanas
jaizskalo ar pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma infazijam vai 5% glikozes
Skiduma tdent injekcijam, lai attirTtu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina natrija sali drikst
drosi ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu infiizijam vai 5% glikozes Skidumu
fidend injekcijam.

Sakotneja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija

Sakotngjai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot graduétu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
liekais skidrums ir jaizvada, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi intravenozaja Itnija.

Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad pédeja subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka

8 stundas pirms balona piepisanas

Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu intravenoza bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja
subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptisanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atSkaidit Iidz 300 SV/mL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumuinftuzijam, vai 5% glikozes $kidumu @ident injekcijam), jarikojas $adi:

ar §lirci japanem no infuziju maisa 30 ml un $is $kidrums jalikvidé. Pie maisa atlikusajiem 20 ml
jainjice viss 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturs. Uzmanigi jasajauc maisa
saturs. Ar §lirci japanem nepiecieSamais atSkaidita Skiduma daudzums ievadiSanai intravenozaja Iinija.

P&c atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur intravenozo liniju injic§jamais tilpums p&c atSkaidisanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml

Nepiecieama deva Injicgj amais: t?lpurns pec qtélgaidiéanas
Kermena masa 30 SV/k lidz galigajai koncentracijai 300 SV
g (0,3 mg/kg)
(3 mg)/ml
[ka] SV [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo liniju trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un peroralajiem antikoagulantiem

Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)

Klmiska novérosana un laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz&to koeficientu (International Normalised Ratio, INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA
efektu.

Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KV A maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecie$ams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu attiecigajai indikacijai veélamaja terapeitiskaja diapazona.

Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva jalieto,
kad INR vértiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un tiesas darbibas peroralajiem antikoagulantiem (direct oral
anticoagulants, DOAC)

Pacientiem, kuri lieto enoksaparina natrija sali, enoksaparina natrija sals licto$ana japartrauc un jasak
lietot DOAC 0 I1dz 2 stundas pirms laika, kad biitu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.

Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad bitu jalieto
nakama DOAC deva.

LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem 1émumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rapiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Profilaktiskas devis
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz dirienam
vai katetra ievietosanai vai iznemsanai [idz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietoSanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas nav
savietojama ar neiraksialu anestéziju.

o Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra ievietoSanu
jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemSanas janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku I1dz dtrienam
vai katetra ievieto$anai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem $is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai 100 SV/kg
(1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietickams
laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznemsanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidi$ana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jabiit balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic@ts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret enoksaparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiem hepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), benzilspirtu
vai jebkuru citu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu imunsist€mas mediétu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) p&dgjo 100
dienu laika vai cirkul&josu antivielu klatbttni (skatit arT 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu kliniski nozimigu asinoSanu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asinoSanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirismam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

e kuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zal@s esosa benzilspirta daudzuma dél (skatit 6.1. apakSpunktu), enoksaparina natrija sals zalu formu
vairakdevu flakona nedrikst lietot jaundzimuSajiem un priekslaicigi dzimusSiem (skatit 4.4. un
4.6. apakS$punktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu biologisko zales izsekojamibu, ir skaidri jaregistré
lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Vispar€ja informacija

265



Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém
ir atSkirigs raZzoSanas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, deva un
kliniska efektivitate un drosums. Tas izraisa farmakokinétikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadgl nepieciesama
Tpasa veriba un noradijumu ieveéroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

HIT anamnézeé (>100 dienu)

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnéze ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistemas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apak$punktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnéze (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitopénija bez cirkulgjosam antivielam. Lémums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec riipigas ieguvuma un riska novert€sanas un p&c tam, kad
izvertetas iesp&jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (piemeram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

Trombocitu skaita uzraudziba

Pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par 80 G/1, arsté$anu ar antikoagulantiem var apsveért
tikai individuali, un ir ieteicama riipiga uzraudziba.

Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.

Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.

Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arst€Sanas laika ieteicams
noteikt trombocTttu skaitu.

Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka var rasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.

Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTtu skaita samazinaSanos (par 30 1idz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavejoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

Asino$ana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespg€jama asinoSana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinosanas vieta un jasak atbilstosa arsteésana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, piem&ram, $ados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ¢tla anamngzg;

- nesen parciests is€misks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

- nesen parciesta diabgtiska retinopatija;

- neirologiska vai oftalmologiska operacija;

- lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ietekm@ hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistisanos pie trombocitiem.

Lietojot liclakas devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recéSanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar picaugoso enoksaparina natrija
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sals antitrombotisko aktivitati, tapec tie nav pieméroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija

24 stundu laika péc terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit ar1 4.3. apakSpunktu).

Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas procediram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
paliekosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja p&€coperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretickaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analg€ziju, janem v&ra enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomér precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 lidz 30 ml miniité, attiecinami papildu apsvérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1€nak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anestzijas/analg€zijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstat&tu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstesSana, tai skaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $§ada arst€Sana var nenovérst vai nekoriget
neirologiskas sekas.

Adas nekroze/adas asinsvadu iekaisums

Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekaisumu, un tada gadijuma
So zalu lietosana nekavegjoties japartrauc.

Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras

Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievéro ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégSanas ierici,
sluzu var iznemt nekav€joties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas p&c
pedgjas intravenozas vai subkutanas enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arsté$ana ar enoksaparina
natrija sali jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas péc sliizas
iznemsanas. Javero, vai procediiras vieta nav asinosanas vai hematomas veidoSanas pazimju.

Akuts infekciozs endokardits

Cerebralas asinosanas riska d€] heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, 1€mums japienem tikai p&c ripigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

Mehaniskas sirds varstulu protézes

Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu prot€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
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sirds varstulu protézeém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. So
gadijumu izverteSanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietiekami kliniskie dati.
Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniecem, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

Gritnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézéem

Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu proteze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritniec€m ar mehaniskam sirds varstulu
protézeém, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievieteém izveidojas trombi, kas izraisija varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi gritniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniecem ar
mehaniskam sirds varstulu protézém var bt lielaks trombembolijas risks.

Gados vecaki cilveki

Lietojot profilaktisku devu, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz asinosanu.
Lietojot terapeitisku devu, gados vecakiem pacientiem (ipasi pacientiem no astondesmit gadu vecuma)
var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem péc 75 gadu vecuma, kuriem arsté
STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

o Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas
palielina asinoganas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt riipigu klnisku uzraudzibu, un var
apsvert biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérijumu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

o Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija
(kreatinina kltrenss <15 ml/min), jo triikkst datu par $o populaciju, atskaitot par trombu
veidoSanas profilaksi ekstrakorporala asinsrité hemodializes laika.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama

terapeitiskas un profilaktiskas devas pielagosana, jo ir butiski palielinata enoksaparina natrija sals

ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).

leteikumu par devas pielagosanu pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem

(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 50-

80 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Palielinatas asinoSanas iespg&jamibas d&] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa limena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neliela kermena masa

Sievietém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktisku devu (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals ietekmes
pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinosSanas risku. Tap&c $adiem pacientiem ieteicama ripiga
kltniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos

Pacientiem ar aptaukosanos ir lielaks trombembolijas risks. Profilaktisku devu droSums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nav pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagosanu. Riipigi javero, vai §$adiem pacientiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.
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Hiperkali€mija

Heparini var nomakt aldosterona sekr€ciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit 4.8. apakSpunktu),
it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu metabolisku acidozi, ka art
pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija daudzumu organisma (skatit

4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it 1pasi riska grupas pacientiem.

Benzilspirts

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirta intravenoza ievadiSana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem
(smaks8anas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apakS§punktu). Minimalais benzilspirta
daudzums, kas izraisa toksicitati, nav zinams. Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas ar1 zidainiem
un bérniem I1dz 3 gadu vecumam, palielinata uzkrasanas riska dgl.

Benzilspirta uzkrasanas un toksicitates (metaboliska acidoze) riska d€| pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem vai griitniecem lielus daudzumus benzilspirta saturosas zales ir jalieto
piesardzigi, un tikai, ja nepiecieSams.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva ieteicamo devu diapazona, — biitiba tas ir

“natriju nesaturosas”.

Akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze

Par akiitu generaliz&tu ekzantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar enoksaparina lieto§anu ir zinots
biezuma “nav zinami”. Zalu parakstiSanas bridi pacientiem jaizstasta par tas pazimeém un simptomiem
un jaluidz riipigi noverot adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kuri liecina par §adu
reakciju, nekav€joties japartrauc enoksaparina lietoSana un jaapsver alternativa arsté$anas metode (pec
vajadzibas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas ir ieteicams partraukt lietot dazus lidzeklus, kas ietekmé
hemostazi, ja vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:

- sistemiski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie I1dzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba:

Sadas zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
e Citas hemostazi ietekméjosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/IIla antagonisti, kas
indic@ti akiita koronara sindroma arste€Sanai, — asinosanas riska del;

- dekstrans 40;

- sistémiskie glikokortikotdi.
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o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Skérsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama.

Petfjumos ar dzivniekiem fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit

5.3. apakspunktu). Dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins §kérso minimali.
Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepiecieSamu.

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievieteém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku griitniec€m ar sirds varstulu protézém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, pirms tas ieteicams atteikties no arst€Sanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ta ka benzilspirts var §kérsot placentu, ieteicams lietot zalu formu, kas nesatur benzilspirtu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natrija sals uzsiik§anas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. Inhixa var lietot laktacijas
perioda.

Fertilitate

Klinisku datu par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. P&tjjumos ar dzivniekiem nav
konstatgta nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
klmniskajos petijumos. Tie ietveéra 1776 DzVT profilakses gadijumus p&c oetopediskas vai veédera
dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 DzVT profilakses
gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobezojumiem, 559 DzVT arstéSanas
gadijumus ar PE vai bez tas, 1578 nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arst€Sanas
gadijumus un 10 176 akiita STEMI arstéSanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas sheéma $ajos klmiskajos petijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akdti
slimiem pacientiem ar ierobeZotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) subkutani vienreiz diena.
Arstgjot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) subkutana deva
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vienreiz diena. Kliniskajos pétijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba
arstéSanu deva bija 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par
aktta STEMI arstésanu enoksaparina natrija sals ievadisanas shéma bija 3000 SV (30 mg) intravenoza
bolus injekcija, péc tam lietojot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik péc 12 stundam.

Kliniskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop€nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”).

Enoksaparina droSuma profils ilgstosai DzVT un PE arstéSanai pacientiem ar aktivu vézi ir lidzigs
enoksaparina drosuma profilam DzVT un PE arstésanai.

Arst&jot ar enoksaparinu, ir sanemti zinojumi par akiitu generalizétu ekzantematozu pustulozi (AGEP)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Citas kliniskajos pétijumos novérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek defingts $adi: loti biezi (<1/10), biezi (<1/100 lidz <1/10), retak (<1/1000 lidz <1/100),
reti (<1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistemu grupa nevélamas blakusparadibas min&tas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze
Reti: eozinofilija*
Reti: imunalergiskas trombocitopénijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu i$€mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistémas traucéjumi
Biezi: alergiska reakcija
Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstoSa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi
Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija >
3 reizes parsniedz normas augsejo robezu)
Retak: hepatocelulars aknu bojajums*
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: natrene, nieze, erit€tma
Retak: bullozs dermatits
Reti: alopécija*
Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
Mezglini injekcijas vieta* (ickaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina iesleégumi). Tie
izziid p&c dazam dienam, un tiem nevajadzetu bit par iemeslu arst€Sanas partrauksanai.
Nav zinami: akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze (AGEP).

Skeleta-muskuluun saistaudu sistémas bojajumi
Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)
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Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piem&ram,
tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietéjums, sapes vai reakcija)
Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi

Reti: hiperkalieémija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinosanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinosanas komplikacijas uzskatija
par biitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par < 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parlieSanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asino$ana vienmér tika uzskatita par butisku.

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekmgjosu zalu

lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Organu Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem | terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | arstéSana
kiem tas pacientiemar | un Ml bez Q
pacientie | arstéSana aktivu vézi zoba
m arsteéSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: | Biezi®: Biezi: Biezi:
Asins un | Asinosana® | AsinoSan | AsinoSana® | Asino$ana Asinosana® AsinoSana®
limfatiska a“ Reti:
s sistemas | Reti: Retak: Retroperitone | Retak:
traucejum | Retroperiton Intrakrania ala asinoSana | Intrakraniala
i eala la asino$ana,
asinoSana asinosana, retroperitone
retroperito ala asinos$ana
neala
asinos$ana

: pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastrointestinala asinosana.
b: biezums, pamatojoties uz retrospektivu registra péttjumu, kura piedalijas 3526 pacientus (skatit 5.1 apakspunktu).

Trombocitopenija un trombocitoze (skatit 4.4 apakspunktu — trombocitu skaita kontrole)
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Organu | Profilakse Profilaks | Pacientu ar | Ilgstosa Pacientu ar Pacientu ar
sisttmas | kirurgiskiem | e DzVT ar DzVT un PE | nestabilu aktitu STEMI
klase pacientiem terapeitis | PE vai bez | arstésana stenokardiju | arstésana
kiem tas pacientiem un Ml bez Q
pacientie | arstéSana ar aktivu zoba
m vezi arsteésana
Asinsun | Loti biezi: Retak: Loti biezi: | Nav zinami. | Retak: Biezi:
limfatisk | Trombocitoz | Tromboc | Trombocito | Trombocitop | Trombocitop | Trombocitoze
as eP itopenija | zeP enija enija p
sistemas Trombocitope
traucéju | BieZi: Biezi: nija
mi Trombocitop Trombocito Loti reti:
¢nija pénija Imunalergiska
trombocitopén
ija

B: Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/l

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakS§punktu).

Benzilspirta intravenoza ievadi$ana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem

(smaks8anas sindroms — gasping syndrome) (skatit 4.3. apak$punktu).

Benzilspirts var izraisit toksiskas reakcijas zidainiem un bérniem lidz 3 gadu vecumam palielinata
uzkrasanas riska de] (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9.

Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozgSana péc intravenozas, ekstrakorporalas vai subkutanas
ievadiSanas var izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lictoSanas

enoksaparina natrija sals uzsukSanas ir maz iespgjama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitraliz&t, Iéni intravenozi injicgjot protaminu. Protamina deva
ir atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

8 stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecie$ama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infaziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja p&c enoksaparina natrija sals injic€Sanas pagajusas vairak ka

12 stundas, protamina ievadi$ana var nebut nepiecieSsama. Tomgr, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitraliz&éta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apmera) (skatit protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Inhixa ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja molmasa ir aptuveni 4500 daltonu, kura standarta heparinam
raksturiga antitrombotiska un antikoagulanta aktivitate ir disocicta. Aktiva viela ir natrija sals.

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 S\VV/mg) un
zema anti-Ila vai antitrombina aktivitate (aptuveni 28 SV/mg), ar attiecibu 3,6. Cilvéka organisma $o
antikoagulanta aktivitati medié antitrombins III (ATIII), rezultata radot antitrombotisku aktivitati.

Papildus enoksaparina anti-Xa/lIla aktivitatei ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma tpasibas ir
konstatétas veselam p&tamajam personam un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieméram, VlIla faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) izdali$anas indukciju, ka ar1
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) izdali$anos no asinsvadu endotélija
asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko darbibu.
Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekm& aPTL. Lietojot terapeitiski, aPTL
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

Paildzinata VTE profilakse péc ortopédiskas operacijas
Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giiZzas protezé€Sanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) subkutani, tika randomizgti, lai péc izrakstiSanas no
slimnicas 3 nedélu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena subkutani, vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina
natrija sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.
Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi paildzinataja profilakse arstétie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu daudzums
(%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjais DzVT gadijumu skaits 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
e Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,537

Otraja dubultmaskétaja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica giizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) subkutani, tika randomizéeti, lai pec izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai
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nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena subkutani, vai placebo (n=131).
Lidzigi ka pirmaja pétijuma, VTE sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals
grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupa, vertgjot gan kop€jo VTE gadijumu skaitu (21
enoksaparina natrija sals grupa [16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT
gadijumu skaitu (8 enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001).
Starp enoksaparina natrija sals un placebo grupu nekonstatgja butiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

Paildzinata VTE profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas
Dubultmasketa daudzcentru pétijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas nedé€las shému, vertgjot drosumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar laundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) subkutani), un péc tam p&c nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni butiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedélas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmaskéta
perioda beigas bija 12,0 % (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies ar p&c trim menesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai noveroSanas posma nebija atskiribu asinoSanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu, kas varétu ierobeZot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani salidzingja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem
pacientiem ar bitiski ierobeZotu kustibu sp&ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu
nostaigato attalumu <3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazspgju (I1I vai IV
pakape p&c NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazspg&ju vai komplic€tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauc&jumi bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptauko$anas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).

Pavisam p&tijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §Ts zales. Arstésana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena subkutani,
enoksaparina natrija sals butiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena vienreiz diena
subkutani subkutani
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie
terapeitiskie pacienti
Kopgjais VTE gadijumu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT
oadijumu skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzinajuma ar placebo = 0,0002
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Aptuveni 3 ménesus péc iesaistiSanas petijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies butiski mazaka neka placebo grupa.

Kopgjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.

DzVT ar vai bez PE arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaksgjas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizeti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena subkutani, vai (ii) enoksaparina natrija sali 100 SV/kg

(1 mg/kg) ik péc 12 stundam subkutani, vai (iii) heparina intravenozu bolus injekciju (5000 SV), p&c
tam lietojot nepartrauktu infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam
petijuma tika randomizeti 900 pacienti, un visi pacienti sanéma §Ts zales. Visi pacienti sanéma ar1
varfarina natrija sali (deva koriggta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 lidz
3,0); to saka lietot 72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapija, un to turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta
heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR
meérka vertiba. Abas enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai,
mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati
raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina
sals sals intravenoza terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz (1 mg/kg) divreiz atbilstosi aPTL
diena subkutani diena subkutani n (%)
n (%) n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopgjais VTE * %
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(41)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala
DAVT (%) 9(30) 6(19) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)

*95% ticamibas intervals, vertgjot kopgja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arst€sanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzingjuma ar heparinu (no —3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik pec 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no —4,2 Iidz 1,7).

Bitiskas asinoSanas biezums enoksaparina natrija sals 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena grupa
bija 1,7%, enoksaparina natrija sals 100 SV/kg (1,0 mg/kg) divreiz diena grupa — 1,3%, bet heparina
grupa — 2,1%.

Dzilo venu trombozes (Dz2VT) un plausu embolijas (PE) ilgstosa arstésana un recidivu profilakse
pacientiem ar aktivu vezi

Kliniskajos p&tijumos ar ierobezotu pacientu skaitu recidivéjoSas venozas trombembolijas (VTE)
biezuma raditaji pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu vienu vai divas reizes diena 3 Iidz 6
menesus, un pacientiem, kuri sanéma varfarinu, ir salidzinami.

Efektivitate realas dzives apstaklos tika noverteta 4451 pacienta grupa ar simptomatisku VTE un
akttvu vézi no daudznacionala VTE un citu trombotisku stavoklu pacientu registra RIETE. 3526
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pacienti sanéma subkutani enoksaparinu lidz 6 meénesiem, bet 925 pacienti sanéma subkutani
tinzaparinu vai dalteparinu. No 3526 pacientiem, kuri tika arstéti ar enoksaparinu, 891 pacients
sanéma 1,5 mg/kg vienu reizi diena ka sakotngjo terapiju, arste€Sanu turpinot 6 meénesus (tikai vienu
reizi diend), 1854 pacienti sanéma sakotngji 1,0 mg/kg divas reizes diena, arstéSanu turpinot 6
meénesus, (tikai divas reizes diena), un 687 pacienti ka sakotngjo terapiju sanéma 1,0 mg/kg divas
reizes diena, kam sekoja turpmaka arstéSana 6 meénesus ar 1,5 mg/kg vienu reizi diena (divas reizes
diena - vienu reizi diena). Vidgjais arst€Sanas ilgums un mediana Iidz arst€Sanas shémas mainai bija
attiecigi 17 dienas un 8 dienas. Starp abam grupam nebija biitisku atSkiribu attieciba uz VTE recidivu
biezumu (skatit tabulu), pie kam enoksaparins atbilst ieprieks noteiktajam efektivitates kritérijam 1,5
(HR koriggts ar attiecigiem kovariatiem 0,817, 95% TI: 0,499-1,336). Starp abam grupam nebija
statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz lielas asinosanas (letalas vai bez letala iznakuma) un naves
(jebkadu iemeslu de]) relativo risku (skatit tabulu).

Tabula. Efektivitates un droSuma rezultati RIETECAT pétijuma

Pielagotas bistamibas
Rezultits Enoksaparins Cits LMWH koeficienti —
n=3526 n=925 enoksaparins/cits LMWH
[95% ticamibas intervals]
VTE recidivs 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Liela asinoSana 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,[0.899-2.577]
Neliela asinoSana 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Letalie gadijumi 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

Talak ir sniegts parskats par pacientu, kuri ir pabeigusi 6 ménesu arstéSanas kursu, rezultatiem katra
arst€Sanas shema, kas izmantota RIETECAT péttjuma:

Tabula. 6 méneSu rezultati pacientiem, kuri pabeidza 6 méneSu arsteSanas kursu dazadas

shémas
Enoksaparins visas shemas
- Enoksap Eno£<sap
ltf,’j) 1)11(t;15tf%)N arins | Enoksap | Enoksap | Enoksap | Enoksap \?aril:;k ES atlauti
TI) visas arins 1x | arins 2x | arins 2x- | arins 1x- neki LMWH
sheémas diena diena 1x diena | 2x diena :
viena
maina
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
VTE G.9%) | (7.4%) | (42%) | @5%) | (7.1%) | (103%) | (5.4%)
recidivs | (3.8%- | (5.0% | (25%- | (0.9%- | (0%- | (03%- | (3.2%-
6.0%) | 9.9%) | 59%) | 40%) | 22.6%) | 202%) | 7.5%)
asi';fﬁ'gna 111 31 52 21 1 6 18
(otalaun | (18%) | (70%) | (98%) | (52%) | (7.1%) | (154%) | (4.2%)
| GA%- | (a6%- | (73%- | (0% | (0% | (35% | (23%-
ez 9.1%) | 94%) | 124%) | 7.3%) | 22.6%) | 27.2%) | 6.1%)
iznakuma)
Neliela 87 26 33 23 1 4 24
asinosana ar | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
Kiiska | (48%- | (3.7%- | (42%- | (34% | (0% | (0.3%- | (3.4%-
nozimi 73%) | 80%) | 83%) | 7.9%) | 22.6%) | 202%) | 7.8%)
Nave 666 175 323 146 6 16 157
icbkaqu | (465%) | (30.4%) | (6119%) | (36.0%) | (42.9%) | (4L0%) | (36.7%)
ey | (439%- | (34.9%- | (56.9%- | (313%- | (132%- | (24.9%- | (32.1%
Y 49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 406%) | 725%) | 57.2%) | 41.3%)
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Letala PE 48 7 35 5 0 1 11
vai ar (34%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) 0%) (2.6%) 2.6%)
asinofanu | (2.4%- | (0.4%- | (4.5%- | (0.2%- (0%- (1.1%-
saistita nave | 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ) 7.8%) 4.1%)

* Visi dati ar 95% TI

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

Liela daudzcentru p&tijuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkta bez Q zoba akiitaja fazg, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 lidz
325 mg diena) sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutani ik p&c
12 stundam, vai nefrakcionétu hepariu intravenozi ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no
aPTL. Pacientiem vajadzgja biit arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz kliniska
stavok]a stabilizéSanai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija
janovero 1idz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja
kombingto stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no
19,8 Iidz 16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombingtas sastopamibas
samazinajums bija saglabajies ar1 péc 30 dienam (no 23,3 1idz 19,8%; relativa riska samazinajums par
15%).

Nebija bitisku atskiribu, vertgjot biitisku asinosanu, lai gan asinoSana subkutanas injekcijas vieta bija
biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

Liela daudzcentru pétijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piemgroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali viena 3000 SV (30 mg)
intravenoza bolus injekcija apvienojuma ar 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanu devu, péc tam ik péc

12 stundam ievadot 100 SV/kg (1 mg/kg) subkutanas injekcijas veida, vai intravenozi nefrakcionétu
heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arsteti ar1
ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un gados vecakiem
pacientiem no 75 gadu vecuma enoksaparina natrija sals dozéSanas stratégija tika pielagota.
Enoksaparina natrija sals subkutanas injekcijas veica lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali astonu dienu garuma (kas ir agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot mask&tas
petamas zales. Tapec enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieksgjos petijjumos aprobeto shému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja pédgja subkutanas ievadiSanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptiSanas, vai intravenozas bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija
sals, ja pedeja subkutanas ievadisanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.
Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, biitiski samazinaja primara merka
kritérija, kas bija kombin&ts un ietvéra navi jebkada c€lona dg] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
Arste3anas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates raksturlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija veérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska samazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro mérka kriteriju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, art dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diabgta
anamnéze, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzekla veida un laika Iidz
arst€Sanai ar petamajam zaleém.

Arste3anai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtu heparinu, bija bitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arst€Sanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kritérijs, kas ietvéra navi, atkartotu miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) enoksaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arst€Sanai ar enoksaparina natrija sali.
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Biitiskas asinoSanas sastopamiba péc 30 dienam enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinosanas sastopamiba (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas grupas bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem vértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noverota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 ménesus ilga novérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lictoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var bt ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iespgjamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteikSanas petijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Visparé€jais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteikto devu, p&c vienreiz&jas un
atkartotas subkutanas ievadiSanas un p&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa
un anti-Ila farmakokin&tisko aktivitati noteica, izmantojot validétas amidolitiskas metodes.

UzsukSanas

Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba pec subkutanas injekcijas, nemot vera anti-Xa
aktivitati, ir tuvu 100%.

Var izmantot atskirigas devas un zalu formas, ka arT dozg€Sanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas p&c subkutanas injekcijas un
atbilst aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml péc tam, kad vienreizgjas subkutanas injekcijas
veida ievadita attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
vai 1,5 mg/kg).

3000 SV (30 mg) intravenoza bolus injekcija, péc kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg)
subkutani ik péc 12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates Itimeni 1,16 SV/ml
(n=16) un vidgjo iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas subkutanas ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg)
ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vienreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja diena,
un vidgja iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Pec 100 SV/kg

(1 mg/kg) atkartotas subkutanas ievadiSsanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz
4. dienai, un vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka p&c vienreizgjas devas lietoSanas, bet
vid&ja maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/ml.

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakokinétiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas zales
neuzkrajas.

Anti-Ila aktivitate plazma péc subkutanas ievadi$anas ir aptuveni desmit reizu mazaka neka anti-Xa
aktivitate. Vidgjo maksimalo anti-Ila aktivitati novéro aptuveni 3—4 stundas p&c subkutanas injekcijas,
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un péc 100 SV/Kg (1 mg/kg) atkartotas ievadiSanas divreiz diena un 150 SV/kg (1,5 mg/kg) atkartotas
ievadiSanas vienreiz diena ta ir attiecigi 0,13 SV/ml un 0,19 SV/ml.

Izkliede

Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktivitates izkliedes tilpums ir aptuveni 4,3 litri, un tas ir gandriz tads
pats ka asinu tilpums.

Biotransformacija

Enoksaparina natrija sals galvenokart metabolizgjas aknas, desulfurgjoties un/vai depolimerizgjoties
lidz savienojumiem ar mazaku molmasu un daudz mazaku biologisko aktivitati.

Eliminacija

Enoksaparina natrija sals irviela, kurai raksturigs zems klirenss: vid&jais anti-Xa plazmas klirenss péc
6 stundas ilgas intravenozas infiizijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.
Eliminacija notiek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas subkutanas devas ir aptuveni

5 stundas, bet p&c atkartotam subkutanam devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

Aktivo fragmentu renalais kltrenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kop&ja akttvo un
neaktivo fragmentu izvadiSana caur nierém — 40% no devas.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kin&tikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomer, ta ka ir zinams, ka Iidz ar vecumu pavajinas nieru
darbiba, gados vecakiem pacientiem var biit samazinata enoksaparina natrija sals eliminacija (skattt
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas trauc&jumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sint€zei
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija novérota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas kltrensu un kreatinina
kltrensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), Iidzsvara koncentracija pec
4000 SV (40 mg) vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas vieglu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma (kreatintna klirenss 50—80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma
(kreatintna klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg)
vienreiz diena atkartotas subkutanas ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas
intravenozas ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populacija, lai gan
AUC bija divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa
P&c atkartotas subkutanas ievadisanas 150 SV/kg (1,5 mg/kg) deva anti-Xa aktivitates vidgjais AUC
lidzsvara koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukoSanos (KMI 30-48 kg/m?) ir nedaudz
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lielaks neka kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptauko$anas, ta¢u maksimala anti-Xa
aktivitate plazma nav palielinata. Pacientiem ar aptaukoSanos ir mazaks kermena masai pielagotais
klirenss, ievadot subkutani

Kad devas tika ievaditas, nekoriggjot péc kermena masas, atklajas, ka péc vienas subkutani ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteém ar nelielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — par 27% specigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi, nav novérota farmakokin&tiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citas nelabvéligasreakcijas, lietojot

15 mg/kg diena 13 nedélas ilgos subkutanas toksicitates p&tijumos Zzurkam un suniem un 10 mg/kg
diena 26 nedglas ilgos subkutanas un intravenozas toksicitates petijumos zurkam un pertikiem,
nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas §tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstatéta klastoggna aktivitate.

Griisnam zurku un tru$u matit€m veiktajos petijumos, lietojot subkutanas enoksaparina natrija sals
devas l1dz 30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati.

Konstatgts, ka enoksaparina natrija sals neietekmé zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai
reproduktivitati, subkutani ievadot lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzilspirts
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
s.C. injekcija
Nedrikst jaukt ar citam zaleém.

i.v. (bolus) injekcija (tikai akiita STEMI indikacijai)

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

P&c pirmas atvérsanas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 28 dienas 25 °C temperatiira.
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No mikrobiologiska viedokla p&c atvérSanas zales var uzglabat ne ilgak par 28 dienam temperattra
lidz 25 °C. Par atSkirigu uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Péc atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0.9 %) Skidumu injekcijam vai 5 % glikozes Skidumu
injekcijam.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 8 stundas 25 °C temperatira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
iesp&jamibu, zales ir jaizlieto nekavejoties. Ja tas neizlieto nekavéjoties, par uzglabasanu laiku un
uzglabasanas apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atvérSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml skiduma: caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un baltu aluminija un plastmasas vacinu, kartona kastitg.

lepakojumos pa 1 vai 5 flakoniem ar 10 ml.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Enoksaparina natrija sali var drosi ievadit kopa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam
vai 5% glikozes skidumu tidenT injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdama

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1132/081

EU/1/16/1132/082

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15/09/2016

P&dgjas parregistracijas datums: 26/08/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaja nosaukums un adrese

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd.

No. 19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park,
Nanshan District,

Shenzhen City,

Guangdong Province,

518057, Kinas republika

Shenzhen Hepalink Pharmaceutical Group Co., Ltd.
No. 1 Rongtian Road, Kengzi Sub-district
Pingshan District, Shenzhen

518122, Kinas republika

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 Varsava

Polija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pas$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€tma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 1, 2, 6, 10, 20, 50 vai 90)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (0,2 ml) satur 2000 SV (20 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnSlirce

2 pilnglirces

6 pilnslirces

10 pilnslirces

20 pilnSlirces

50 pilnslirces

2 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar adatas aizsargu

10 pilnslirces ar adatas aizsargu

20 pilnslirces ar adatas aizsargu

50 pilnslirces ar adatas aizsargu

90 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu

10 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu

20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu

2 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
6 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lieto$anai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/021
EU/1/16/1132/001
EU/1/16/1132/033
EU/1/16/1132/002
EU/1/16/1132/064
EU/1/16/1132/011
EU/1/16/1132/034
EU/1/16/1132/012
EU/1/16/1132/023
EU/1/16/1132/065
EU/1/16/1132/051
EU/1/16/1132/085
EU/1/16/1132/090
EU/1/16/1132/095
EU/1/16/1132/053
EU/1/16/1132/054
EU/1/16/1132/117

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:
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| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 vai 90)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (0,4 ml) satur 4000 SV (40 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

5 pilnslirces

6 pilnslirces

10 pilnslirces

20 pilnSlirces

30 pilnslirces

50 pilnslirces

2 pilnslirces ar adatas aizsargu

5 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar adatas aizsargu

10 pilnslirces ar adatas aizsargu

20 pilnslirces ar adatas aizsargu

30 pilnslirces ar adatas aizsargu

50 pilnslirces ar adatas aizsargu

90 pilnslirces ar adatas aizsargu

2 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
6 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
10 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
2 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
6 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lieto$anai (dializes loka).
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/003
EU/1/16/1132/066
EU/1/16/1132/035
EU/1/16/1132/004
EU/1/16/1132/116
EU/1/16/1132/043
EU/1/16/1132/068
EU/1/16/1132/013
EU/1/16/1132/067
EU/1/16/1132/036
EU/1/16/1132/014
EU/1/16/1132/024
EU/1/16/1132/044
EU/1/16/1132/025
EU/1/16/1132/052
EU/1/16/1132/096
EU/1/16/1132/086
EU/1/16/1132/091
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EU/1/16/1132/097
EU/1/16/1132/098
EU/1/16/1132/055
EU/1/16/1132/056

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 vai 50)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 6000 SV (60 mg)/0,6 ml skidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (0,6 ml) satur 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

6 pilnslirces

10 pilnslirces

12 pilnslirces

20 pilnSlirces

24 pilnslirces

30 pilnslirces

50 pilnSlirces

2 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar adatas aizsargu

10 pilnslirces ar adatas aizsargu

12 pilnslirces ar adatas aizsargu

20 pilnslirces ar adatas aizsargu

24 pilnslirces ar adatas aizsargu

30 pilnslirces ar adatas aizsargu

50 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
10 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
12 piln§lirces ar manualu adatas aizsargu
20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
24 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
2 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
10 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lieto$anai.
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Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
AtSkaidrtu $kidumu jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/005
EU/1/16/1132/037
EU/1/16/1132/006
EU/1/16/1132/045
EU/1/16/1132/083
EU/1/16/1132/015
EU/1/16/1132/038
EU/1/16/1132/016
EU/1/16/1132/026
EU/1/16/1132/027
EU/1/16/1132/028
EU/1/16/1132/046
EU/1/16/1132/111
EU/1/16/1132/087
EU/1/16/1132/092
EU/1/16/1132/099
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EU/1/16/1132/100
EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
EU/1/16/1132/057
EU/1/16/1132/058
EU/1/16/1132/118
EU/1/16/1132/119
EU/1/16/1132/120

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 6000 SV (60 mg)/0,6 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 6000 SV (60 mg)/0,6 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Inhixa 6000 SV (60 m)/0,6 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 vai 50)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (0,8 ml) satur 8000 SV (80 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

6 pilnslirces

10 pilnslirces

12 pilnslirces

20 pilnSlirces

24 pilnslirces

30 pilnslirces

50 pilnSlirces

2 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar adatas aizsargu

10 pilnslirces ar adatas aizsargu

12 pilnslirces ar adatas aizsargu

20 pilnslirces ar adatas aizsargu

24 pilnslirces ar adatas aizsargu

30 pilnslirces ar adatas aizsargu

50 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
10 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
12 piln§lirces ar manualu adatas aizsargu
20 pilnSlirces ar manualu adatas aizsargu
24 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
2 pilnglirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
10 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lieto$anai.
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Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
AtSkaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/007
EU/1/16/1132/039
EU/1/16/1132/008
EU/1/16/1132/047
EU/1/16/1132/084
EU/1/16/1132/017
EU/1/16/1132/040
EU/1/16/1132/018
EU/1/16/1132/029
EU/1/16/1132/112
EU/1/16/1132/030
EU/1/16/1132/048
EU/1/16/1132/113
EU/1/16/1132/088
EU/1/16/1132/093
EU/1/16/1132/103

303




EU/1/16/1132/104
EU/1/16/1132/105
EU/1/16/1132/106
EU/1/16/1132/059
EU/1/16/1132/060
EU/1/16/1132/121
EU/1/16/1132/122
EU/1/16/1132/123

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 vai 90)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 10 000 SV (100 mg) 1 ml skidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (1 ml) satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

6 pilnslirces

10 pilnslirces

12 pilnslirces

20 pilnslirces

24 pilnslirces

30 pilnslirces

50 pilnSlirces

90 pilnslirces

2 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar adatas aizsargu

10 pilnslirces ar adatas aizsargu

12 pilnslirces ar adatas aizsargu

20 pilnslirces ar adatas aizsargu

24 pilnslirces ar adatas aizsargu

30 pilnslirces ar adatas aizsargu

50 pilnslirces ar adatas aizsargu

6 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
12 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
24 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
10 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
2 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu
10 pilnslirces ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

307



Pirms lictos$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
AtSkaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/009
EU/1/16/1132/041
EU/1/16/1132/010
EU/1/16/1132/049
EU/1/16/1132/063
EU/1/16/1132/022
EU/1/16/1132/019
EU/1/16/1132/042
EU/1/16/1132/020
EU/1/16/1132/031
EU/1/16/1132/114
EU/1/16/1132/032
EU/1/16/1132/050
EU/1/16/1132/115
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EU/1/16/1132/089
EU/1/16/1132/094
EU/1/16/1132/107
EU/1/16/1132/108
EU/1/16/1132/109
EU/1/16/1132/110
EU/1/16/1132/061
EU/1/16/1132/062
EU/1/16/1132/124
EU/1/16/1132/125
EU/1/16/1132/126

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 10 000 SV (100 mg)/1 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 10 000 SV (100 mg)/1 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Inhixa 10 000 SV (100 mg)/1 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 10 vai 30)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam pilnslircé
Enoxaparinum natricum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (0,8 ml) satur 12000 SV (120 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

10 pilnslirces

30 pilnslirces

10 pilnslirces ar adatas aizsargu
30 pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/069
EU/1/16/1132/076
EU/1/16/1132/075
EU/1/16/1132/077
EU/1/16/1132/073

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lictoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum
S.C., I.V. un ekstrakorporalai lictoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2, 10 vai 30)

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce
Enoxaparinum natricum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce (1 ml) satur 15000 SV (150 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces

10 pilnslirces

30 pilnslirces

10 pilnslirces ar adatas aizsargu
30 pilnslirces ar adatas aizsargu

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
AtSkaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

316



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/074
EU/1/16/1132/078
EU/1/16/1132/080
EU/1/16/1132/079
EU/1/16/1132/070

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Techdow

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml skidums injekcijam
Enoxaparinum natricum
s.C., I.v. un ekstrakorporalai liectoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAK

DAUDZDEVU KONTEINERA AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 30 000 SV (300 mg)/3 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Katrs flakons (3 ml) satur 30 000 SV (300 mg) enoksaparina natrija sals.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzilspirts (skatit lietosanas instrukciju, lai uzzinatu vairak)
Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lieto$anai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Daudzdevu flakona saturs jaizlieto 28 dienu laika p&c atvérSanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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Nesasaldeét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawi

nskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdama

Niderl

ande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/071

13.

SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Inhixa 30 000 SV (300 mg)/3 ml
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU KONTEINERI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Inhixa 30 000 SV (300 mg)/3 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum
s.C., I.v. un ekstrakorporalai liectoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU KONTEINERA AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 50 000 SV (500 mg)/5 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Katrs flakons (5 ml) satur 50 000 SV (500 mg) enoksaparina natrija sals.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzilspirts (skatit lietosanas instrukciju, lai uzzinatu vairak)
Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam 5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lieto$anai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Daudzdevu flakona saturs jaizlieto 28 dienu laika p&c atvérSanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
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Nesasaldeét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawi

nskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdama

Niderl

ande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/072

13.

SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Inhixa 50 000 SV (500 mg)/5 ml
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU KONTEINERA

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Inhixa 50 000 SV (500 mg/5 ml §kidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum
s.C., I.v. un ekstrakorporalai liectoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU KONTEINERA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Inhixa 100 000 SV (1000 mg)/10 ml skidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Katrs flakons (10 ml) satur 100 000 SV (1000 mg) enoksaparina natrija sals.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzilspirts (skatit lietoSanas instrukciju, lai uzzinatu vairak)
Udens injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam 1 flakons
5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Daudzdevu flakona saturs jaizlieto 28 dienu laika péc atvérSanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nesasaldeét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1132/081
EU/1/16/1132/082

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inhixa 100 000 SV (1000 mg)/10 m

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU KONTEINERA

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Inhixa 100 000 SV (1000 mg/10 ml §kidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum
s.C., I.v. un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml §kidums injekcijam
Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
Inhixa 6000 SV (60 mg)/0,6 ml §kidums injekcijam
Inhixa 8000 SV (80 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam
Inhixa 10000 SV (100 mg)/1 ml $kidums injekcijam

Enoxaparinum natricum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Inhixa un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Inhixa lictoSanas
Ka lietot Inhixa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Inhixa

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Inhixa un kadam noliikam to lieto

Inhixa satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins (low
molecular weight heparin, LMWH).

Inhixa darbojas divéjadi.
1) Nelaujot esoSajiem trombiem klut lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarit kaitg§jumu Jiisu organismam.
2) Partraucot trombu veidoSanos asinis.

Inhixa var lietot, lai:

2.

verstos pret trombiem, kas ir asinis;
partrauktu trombu veidosanos asinis $adas situacijas:
o pirms un p&c operacijas;
o jaJums ir aktita slimiba un ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
o JaJums ir bijis trombs v&za dgl, lai novérstu turpmaku trombu veidosanos;
o JaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepieplist pietickami daudz
asinu);
o pec sirdslekmes;
partrauktu trombu veidoSanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem).

Kas Jums jazina pirms Inhixa lietoSanas

Nelietojiet Inhixa $ados gadijumos

e JaJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpo$anas traucgjumi,
lupu, sejas, rikles vai méles pietikums.

330



e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e JaJums pédgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu asins
recéSanas $iinu (trombocttu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitop€niju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e Ja Jums ir speciga asinosana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinosanas risku (piemeram,
kunga ¢iila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinosanu.

e JaJus lietojat Inhixa pret organisma eso$iem trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika
paredzgeta spinala vai epidurala anestezija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Inhixa nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir tapéc,
ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Inhixa lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi trombocTtu skaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Inhixa lietoSanu un $o procediiru jabit starplaikam;

® ja Jums ir sirds varstula proteze;

e ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcija);

e ja Jums anamn&z¢€ ir kunga ¢ula;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diabetisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (pec 65 gadu vecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VecCs,

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi;

e ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

e ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts kalija ITmenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Jiis paslaik lietojat zales, kas ietekm€ asinoSanu (skatit turpmak punktu "Citas zales un
Inhixa™).

Pirms $o zalu lietoSanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins rec€Sanas $iinu (trombocttu) un kalija Itmeni Jusu
asinis.

Bérni un pusaudzi
Inhixa droSums un efektivitate beérniem un pusaudziem nav noveértéta.

Citas zales un Inhixa
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

e Varfarins — antikoagulants, ko izmanto asinu $kidrinasanai.

e Acetilsalicilskabe (zinama arT kaaspirins vai ASS ), klopidogrels vai citas zales, ko izmanto
trombu veidoSanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta terapijas
mainiSana").

e Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstaj&ju.

o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazina$anai artrita un citu slimibu gadijuma.
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e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstésanai.

e Zales, kas paaugstina kalija Itmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému novérSanai.

Operacijas un anestezijas lidzekli

Ja Jums paredzeta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestéziju, informéjiet arstu,
ka Jus lietojat Inhixa. Skatit "Nelietojiet Inhixa $ados gadijumos". Pastastiet arstam arT tad, ja Jums ir
jebkada veida problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var biit palielinats trombu
veidosanas risks. Jusu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Inhixa neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Izsekojamiba

Ir svarigi registrét Inhixa s€rijas numuru. Tatad, katru reizi, kad sanemat jaunu Inhixa iepakojumu,
pierakstiet datumu un s&rijas numuru (kas ir noradits uz iepakojuma péc Lot ) un glabajiet o
informaciju drosa vieta.

Inhixa satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Inhixa

Vienmér lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasti Inhixa Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas veida.
P&c dosanas majas Jums var bt nepiecieSams turpinat lietot Inhixa un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to dartt, skatit talak).

e Inhixa parasti ievada injekcijas veida zemada (subkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes vai operacijas Inhixa var ievadit injekcijas veida véna.

e Inhixa var pievienot caurulitg, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Inhixa nedrikst injicét muskuli.

So zalu lietoSana
[ ]
[ ]

Cik daudz zalu Jums lietos

e Lémumu par to, cik daudz Inhixa Jums lietot, pienems arsts. Deva bis atkariga no zalu lietoSanas
iemesla.

e Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, Jums var lietot mazaku Inhixa daudzumu.

1. Asinis esosu trombu likvidéSana
e Parasta deva ir 150 SV (1,5 mg) uz katru kilogramu kermena masas vienu reizi diena vai
100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana $§adas situacijas
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s Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dél

+¢ Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&amiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Inhixa katru dienu.

¢+ Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

% Ja slimibas d€| Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Inhixa
katru dienu.

% Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

s Péc sirdslekmes
Inhixa var lietot divu dazadu veidu sirdslekmju gadijuma: to nosaukumi ir STEMI (miokarda infarkts
ar ST segmenta pacélumu (ST segment elevation myocardial infarction)) vai ne-STEMI (NSTEMI).
Jums lietotais Inhixa daudzums biis atkarigs no Jiisu vecuma un notikusas sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
o Parasti arsts lugs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirinu).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Inhixa sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Inhixa Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija). Parasta deva ir
100 SV (1 mg) uz katru Kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts lugs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirinu).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Maksimalais Inhixa daudzums pirmajas divas injekcijas ir 7500 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

Pacientiem, kuriem javeic procedira, ko sauc par perkutanu koronaru intervenci (PCI)
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Inhixa, Jasu arsts var izlemt lietot Inhixa papildu
devu pirms PClprocediiras. To ievada injekcijas veida véna.

3. Trombu veidosanas novérsana dializes iekartas caurulites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.
e Inhixa pievieno caurulité, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma. Ar §adu
daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilgai sesijai. Tomer, ja nepiecieSams, arsts var liectot Jums
papildu devu — no 50 SV lidz 100 SV (no 0,5 lidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci bez adatas aizsarga

Ja spgjat injic&t sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsult&jieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas to izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisTjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjicé tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);
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- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par \nhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsedieties vai apgulieties rta stavokli, lai Jus butu atslabingjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piem&rots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabat vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodrosinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.
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Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar adatas aizsargu

Jasu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savainosanos ar adatu.

Ja spgjat injic@t sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai $lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojietsis zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas ta izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietakumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsult&jieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injicéSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabat vismaz 5 cm no nabas uz abiem
sanlem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&d&jo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.
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Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Speécigi uzspiediet uz $lirces virzula. Adatas plastikata aizsargs, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.
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11) Izmetiet izmantoto §lirci aso prieckSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to beérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Juisu pilnslircei ir pievienots UltraSafe Passive adatas aizsargs, lai aizsargatu Jus pret savainoSanos ar
adatu. Ja spgjat injicet sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties
injicet sev pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas to izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjice;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietuikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jas buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii p&€dgjo reizi injicéts.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacins$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).
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6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jis rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata butu versta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus védera taukaudos. Turiet adas kroku visu injekcijas
laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10) Atlaidiet virzuli un laujiet Slircei virzities augsup, lidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.

"CLICK"

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertné. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.
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Ka injicét sev Inhixa ar pilnslirci ar manuali aktivizétu adatas aizsargu

Jusu pilnslircei ir pievienots manuali aktivizéts adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savaino$anos ar
adatu.

Ja spgjat injicet sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darft. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai §lirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas to izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dg€ja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjice tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicgsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties &rta stavokli, lai Jus butu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvelieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi pedgjo reizi injicets.

4) Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski nofirito veédera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jas injic@siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injic€jis sev pats.

10)  Ar vienu roku stingri turiet §lirces cilindru (A). Ar otru roku turiet pamatni, §lirces “sparnus”
(B) un pavelciet pamatni, Iidz atskan klikska skana (C). Tagad lietota adata ir pilniba aizsargata.

o “CLICK”
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11) Izmetiet izmantoto $lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Antikoagulanta terapijas maini§ana
- Pareja no Inhixa uz asinis skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
340



Arsts ltigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt
lietot Inhixa.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Inhixa
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad btu atbilstosi sakt lietot Inhixa.

- Pareja no Inhixa uz arstésanu ar tieSas darbibas peroralo antikoagulantu (pieméram, apiksabans,
dabigatrans, edoksabans, rivaroksabans)
Partrauciet lietot Inhixa. Saciet lictot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu 0-2 stundas pirms
laika, kad biitu javeic nakama Inhixa injekcija, un p&c tam turpiniet ta lictoSanu, ka parasti.

- Pareja no arstésanas ar tieSas darbibas peroralo antikoagulantu uz Inhixa
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arstéSanu ar Inhixa, kamer nav
pagajusas 12 stundas péc tieSas darbibas perorala antikoagulanta p&dgjas devas lietosanas.

Ja esat lietojis Inhixa vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Inhixa daudzumu, nekavgjoties informgjiet par
to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problému pazimju. Ja Inhixa nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij §is zales, nekavgjoties nogadajiet vinu slimnicas neatlickamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Inhixa
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas rakstiSana palidz&s noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Inhixa

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Inhixa injekcijas, 1idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot $is
zales, var rasties trombs, kas var bt loti bistams.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, arT §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Tapat ka citi antikoagulanti (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), Inhixa var izraisit asino$anu, kas var
biit bistama dzivibai. DaZzos gadijumos asinos$ana var nebtt redzama.

Ja Jums ir jebkada asino$ana un ta pati neparstaj vai ja Jums ir parmérigas asinosanas pazimes (izteikts
vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums), nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéro$ana vai mainit Jasu zales.

Ja rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu pietikums), tilit partrauciet lietot Inhixa un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ieverojot jebkuru no sadiem simptomiem, nekavéjoties partrauciet enoksaparina lietoSanu un mekl&jiet

medicinisku palidzibu:

e plasi sarkani, zvinojosi izsitumi ar saciet€§jumiem zem adas un piisliSiem, kopa ar drudzi. Simptomi
parasti paradas arstéSanas sakuma (akita generalizéta ekzantematoza pustuloze).

Sados gadijumos Jums nekavéjoties jainforme arsts:
e ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostoSanos ar trombu, pieméram:
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- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trokums, sapes kraskurvi, samanas zudums vai asinu atkleposana — tie ir plausu embolijas
simptomi;
¢ ja Jums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizzud, tiem uzspiezot.
Jusu arsts var lagt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocitu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopgjais saraksts

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e AsinoSana.
e Paaugstinats aknu enzimu limenis.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var bt ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocitu skaita — del.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dala, kura Jums
injicéts Inhixa.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocttu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime, kas liecina par asinoSanu galvas smadzengés.
Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu bit kunga asinoSana.

Lieli neregularas formas adas plankumi ar ptsliem vai bez tiem.

Adas kairindjums (lokals kairinajums).

Adas vai acu dzelte, untumsaks urins. Tas var biit aknu darbibas trauc&jumu pazimes.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem)

e Smaga alergiska reakcija. Pazimes var biit, pieméram, $adas: izsitumi, problémas ar ri8anu vai
elposanu, lupu, sejas, rikles vai méeles pietikums.

e Paaugstinats kalija limenis asinis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem vai diabé&tu. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.

o Palielinats balto asins $tnu, kuras sauc par eozinofiliem, skaits asinis. Jasu arsts vares to
parbaudit, veicot asinsanalizes.

e Matu izkri$ana.

e Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) p&c ilgstosas lietoSanas.

e Tirpsana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestézija.

e Kontroles zudums par urinpsli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekIg tualete).

e Sacietgjums vai mezglin$ injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jus varat palidz&t nodrosinat daudz vairak informacijas par o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Inhixa

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét.
P&c atSkaidiSanas Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas §kiduma izskata.

Inhixa pilnslirces ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai. [zmetiet visas neizlietotas zales.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Inhixa satur

Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.
Katrs ml satur 10,000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 0,2 ml pilnslirce satur 2000 SV (20 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 0,4 ml pilnslirce satur 4000 SV (40 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 0,6 ml pilnslirce satur 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 0.8 ml pilnslirce satur 8000 SV (80 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 1 ml pilnslirce satur 10000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Citas sastavdalas ir Gidens injekcijam.

Inhixa ar€jais izskats un iepakojums
Inhixa 2000 SV (20 mg)/0,2 ml ir 0,2 ml skidums:

caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un zilu polipropiléna virzula stieni. Slirces var
but papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un balts polikarbonata virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

Piegadats iepakojumos pa:

- 1 pilnslirce un 2, 6, 10, 20, 50 pilnslircém

- 2,6, 10, 20, 50 un 90 pilnslircém ar adatas aizsarga

- 6, 10 un 20 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu

- 2 un 6 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsarga

Inhixa 4000 SV (40 mg)/0,4 ml ir 0,4 m! §kidums:

caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un dzeltenu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un baltu polikarbonata virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

Piegadats iepakojumos pa:

- 2,5,6,10, 20, 30 un 50 pilnslircem

- 2,5,6,10,20, 30, 50 un 90 pilnslircém ar adatas aizsargu
- 2,6, 10, 20 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu

- 2 un 6 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Inhixa 6,000 IU (60 mg)/0.6 mL is 0.6 mL of solution in:
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- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un oranzu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var biit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un baltu polikarbonata virzula stieni. Slirces
var biit papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

Piegadats iepakojumos pa:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsargu
- 6, 10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2 un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Inhixa 8,000 IU (80 mg)/0.8 mL is 0.8 mL of solution in:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un sarkanu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var biit papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un baltu polikarbonata virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

Piegadats iepakojumos pa:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsargu
- 6,10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2 un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Inhixa 10,000 1U (100 mg)/1 mL is 1 mL of solution in:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un melnu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar adatas aizsargu vai manuals adatas aizsargs; vai

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un baltu polikarbonata virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar UltraSafe Passive adatas aizsargu.

Piegadats iepakojumos pa:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 un 90 pilnslirceém
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 un 50 pilnslircém ar adatas aizsargu
- 6,10, 12, 20, 24 un 50 pilnslirces ar manualu adatas aizsargu
- 2 un 10 pilnslircém ar UltraSafe Passive adatas aizsargu

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebut pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdama

Niderlande

RazZotajs

SciencePharma spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chetmska 30/34

00-725 Varsava

Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388

bbarapus
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502

Danmark

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH
Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin

+49 (0)30 98 321 31 00

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALGOO
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

France

Viatris Santé
+334 37257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Island
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvmpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Lietuva
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Magyarorszag
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+3618001930

Malta
Mint Health Ltd. +356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Norge
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratorios Atral, S.A.
+351308801067

Romania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720
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Latvija United Kingdom (North Ireland)
Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152 +44 28 9279 2030

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttmekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Inhixa un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Inhixa lietoSanas
Ka lietot Inhixa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Inhixa

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Inhixa un kadam nolikam to lieto

Inhixa satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins (low
molecular weight heparin, LMWH).

Inhixa darbojas divgjadi.
3) Nelaujot esosajiem trombiem klat lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarft kaitg§jumu Jiisu organismam.
4) Partraucot trombu veidoSanos asinis.

Inhixa var lietot, lai:

2.

verstos pret trombiem, kas ir asinis;
partrauktu trombu veidoSanos asinis $adas situacijas:
o pirms un p€c operacijas;

o Ja Jums ir akdita slimiba un ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;

o ja Jums ir bijis trombs véza dél, lai novérstu turpmaku trombu veidosanos;

o ja Jums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz
asinu);

o péc sirdslékmes;

partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem).

Kas Jums jazina pirms Inhixa lietoSanas

Nelietojiet Inhixa §ados gadijumos

e Ja Jums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpo$anas traucgjumi,
ltpu, sejas, rikles vai méles pietiikums.

e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.
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e JaJums p&dgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu asins
recéSanas §tinu (trombocttu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitop€niju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e Ja Jums ir speciga asinosana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinosanas risku (pieméram,
kunga ¢iila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinoSanu.

e JaJus lietojat Inhixa pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika
paredzeta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Inhixa nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir tapéc,
ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Inhixa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

¢ ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi trombocitu skaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Inhixa lietosanu un $o procediiru jabit starplaikam;

e ja Jums ir sirds varstula protéze;

e ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcija);

e ja Jums anamn&z€ ir kunga cula;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (pec 65 gadu vecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VECS;

e ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

e ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

e ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts kalija ITmenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Jus paslaik lietojat zales, kas ietekmg asinoSanu (skatit turpmak punktu "Citas zales un
Inhixia™).

Pirms $o zalu lietoSanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins recé€Sanas Stinu (trombocitu) un kalija ITmeni Jiisu asinis.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Inhixa droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem nav novertéta.

Citas zales un Inhixa
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.
e Varfarins — antikoagulants, ko izmanto asinu $kidrinasanai.
o Acetilsalicilskabe (zinama ari ka aspirins vai ASS), klopidogrels vai citas zales, ko izmanto
trombu veidosanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainisana").
e Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstaj&ju.
o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazina$anai artrita un citu slimibu gadijuma.
e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstésanai.
e Zales, kas paaugstina kalija Iimeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistttu problému novérsanai.
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Operacijas un anestezijas [idzekli

Ja Jums paredzgta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestéziju, informéjiet arstu,
ka Jiis lietojat Inhixa. Skatit "Nelietojiet Inhixa $ados gadijumos". Pastastiet arstam ari tad, ja Jums ir
jebkada veida problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var biit palielinats trombu
veidosanas risks. Jusu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Inhixa neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Izsekojamiba

Ir svarigi registrét Inhixa sérijas numuru. Tap&c katru reizi, kad sanemat jaunu Inhixa iepakojumu,
pierakstiet datumu un s&rijas numuru (kas ir noradits uz iepakojuma péc Lot) un glabajiet $o
informaciju drosa vieta

Inhixa satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Inhixa

Vienmér lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

So zalu lieto§ana

e Parasti Inhixa Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas veida.

e P&c dosanas majas Jums var but nepiecie$ams turpinat lietot Inhixa un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to darit, skatit talak).

e Inhixa parasti ievada injekcijas veida zemada (subkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes vai operacijas Inhixa var ievadit injekcijas veida véna.

¢ Inhixa var pievienot caurulitg, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Inhixa nedrikst injicét muskuli.

Cik daudz zalu Jums lietos

e Lemumu par to, cik daudz Inhixa Jums lietot, pienems arsts. Deva bas atkariga no zalu lietosanas
iemesla.

e Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jums var lietot mazaku Inhixa daudzumu.

1. Asinis esoSu trombu likvidéSana
e Parasta deva ir 150 SV (1,5 mg) uz katru kilogramu kermena masas vienu reizi diena vai
100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana $adas situacijas
s Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dél
7

¢ Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&jamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Inhixa katru dienu.
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¢ Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

¢ Ja slimibas d€] Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Inhixa
katru dienu.

% Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

s Péc sirdslekmes
Inhixa var lietot divu dazadu veidu sirdslekmju gadijuma: to nosaukumi ir STEMI (miokarda infarkts
ar ST segmenta pacélumu (ST segment elevation myocardial infarction)) vai ne-STEMI (NSTEMI).
Jums lietotais Inhixa daudzums biis atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts ltigs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirinu).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Inhixa sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Inhixa Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija). Parasta deva ir
100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts liigs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirtnu.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Maksimalais Inhixa daudzums pirmajas divas injekcijas ir 7500 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

Pacientiem, kuriem veicprocediru, ko sauc par perkutanu koronaru intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums pedgjoreiz ievadija Inhixa, Jusu arsts var izlemt lietot Inhixa papildu
devu pirms PClprocediiras. To ievada injekcijas veida véna.

3. Trombu veido$anas novérsana dializes iekartas caurulites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.
e Inhixa pievieno caurulitg, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma. Ar $adu
daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilgai sesijai. Tomer, ja nepiecieSams, arsts var liectot Jums
papildu devu — no 50 SV lidz 100 SV (no 0,5 lidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnSlirci bez adatas aizsarga

Ja spgjat injicet sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsult&jieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet $Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas to izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai pedgja injekcija nav izraisijusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietikumu,
suloSanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injic€siet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjicé tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzgéta tikai vienreizgjai lietoSanai.
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Noradijumi par Inhixa injiceSanu sey

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepeém un @ideni. Nosusiniet tos.

2)  Apsédieties vai apgulieties €rta stavokli, lai Jas biitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemerots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja puse. Tam jabut vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidi pedgjo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietoSanai.

o\

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev. Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet Slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet Slirci ta, lai adata bitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jas injic€siet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicejis sev pats.
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10) Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertn€. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Ka injicét sev Inhixa ar pilnSlirci ar adatas aizsargu
Jusu pilnslircei ir pievienots adatas aizsargs, lai aizsargatu Jiis pret savainoSanos ar adatu.

Ja spgjat injicet sev §1s zales pats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavejoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Inhixa injekcijas sev:

- parbaudiet zalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- parbaudiet, vai Slirce nav bojata, un Skidrums taja ir dzidrs. Ja n€, izmantojiet citu §lirci;

- nelietojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas to izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet, vai p&dgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas izmainas, pietuikumu,
sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai medmasu;

- izlemiet, kur injicesiet zales. Mainiet injekcijas vietu katru reizi no labas uz kreiso védera pusi.
Sis zales jainjicé tiesi zem védera adas, bet ne parak tuvu nabai vai jebkadiem rétaudiem
(vismaz 5 cm no tiem);

- pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai.

Noradijumi par Inhixa injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepem un tideni. Nosusiniet tos.

2)  Apséedieties vai apgulieties érta stavokli, lai Jis buitu atslabinajies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjic€. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabiit vismaz 5 cm no nabas uz abiem
saniem.

Atcerieties! Neinjicgjiet sev mazak ka 5 cm no nabas vai ap rétam vai zilumiem. Mainiet injekcijas
vietu no labas un kreiso védera pusi atkariba no ta, kura apvidii pe€d&jo reizi injicets.

4)  Iznemiet no kastes plastmasas blisteri ar pilnslirci. Atveriet blisteri un iznemiet pilnslirci.

5)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev. Tiklidz vacin$ ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Ta Jus nodroSinasiet, ka adata paliek tira (sterila).

6)  Turiet slirci roka, ar kuru Jus rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas kroku.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

7)  Turiet 8lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (vertikali 90° lenki). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.
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8)  Arikski nospiediet uz leju virzuli. Ta Jus injicEsiet zales védera taukaudos. Turiet adas kroku
visu injekcijas laiku.

9)  Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara. Nenonemiet spiedienu no virzula!

Lai izvairitos no zilumiem, neberzejiet injekcijas vietu pec tam, kad esat injicgjis sev pats.

10)  Specigi uzspiediet uz Slirces virzula. Adatas plastikata aizsargs, kam ir cilindra forma,
automatiski uzbidisies virsii adatai, to pilniba nosedzot.

"CLICK"

e
(’ —&E e

11)  Izmetiet izmantoto §lirci aso priekSmetu tvertné. Ciesi noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem
Nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, rikojieties ar to, ka to noradijis arsts vai farmaceits. Neizmetiet to sadzives
atkritumos.

Antikoagulanta terapijas maini§ana

- Pareja no Inhixa uz asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts ltigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt
lietot Inhixa.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Inhixa
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad biitu atbilstosi sakt lietot Inhixa.

- Pareja no Inhixa uz arsteSanu ar tieSas darbibas peroralo antikoagulantu (pieméram, apiksabans,
dabigatrans, edoksabans, rivaroksabans)
Partrauciet lietot Inhixa. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu 0-2 stundas pirms
laika, kad biitu javeic nakama Inhixa injekcija, un p&c tam turpiniet ta lietoSanu, ka parasti.
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- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Inhixa
Partrauciet lietot tiesas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€Sanu ar Inhixa, kamér nav
pagajusas 12 stundas péc tieSas darbibas perorala antikoagulanta ped€jas devas lietoSanas.

Ja esat lietojis Inhixa vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Inhixa daudzumu, nekavegjoties informéjiet par
to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problému pazimju. Ja Inhixa nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $is zales, nekavejoties nogadajiet vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Inhixa
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas rakstiSana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jiis partraucat lietot Inhixa

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Inhixa injekcijas, [1dz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot §1s
zales, var rasties trombs, kas var bt loti bistams.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citi antikoagulanti (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), Inhixa var izraisit asino$anu, kas var
bit bistama dzivibai. Dazos gadijumos asinosana var nebit redzama.

Ja Jums ir jebkada asinoSana un ta pati neparstaj vai ja Jums ir parmerigas asinoSanas pazimes (izteikts
vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietukums), nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéro$ana vai mainit Jiisu zales.

Ja rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu pietukums), tulit partrauciet lietot Inhixa un konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Ievérojot jebkuru no $adiem simptomiem, nekavéjoties partrauciet enoksaparina lietosanu un meklgjiet

medicinisku palidzibu:

e plasi sarkani, zvinojosi izsitumi ar saciet€§jumiem zem adas un piisliSiem, kopa ar drudzi. Simptomi
parasti paradas arstéSanas sakuma (akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze).

Sados gadijumos Jums nekavéjoties jaiinformé arsts:
e ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprosto$anos ar trombu, pieméram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trakums, sapes kraskurvi, samanas zudums vai asinu atkleposana — tie ir plausu embolijas
simptomi;
e ja Jums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizzud, tiem uzspiezot.
JUsu arsts var ltgt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocttu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopgjais saraksts

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e AsinoSana.
e Paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
o Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocTtu skaita — del.
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o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dala, kura Jums
injicéts Inhixa.

Adas izsitumi (natrene).

Niezosa, sarkana ada.

Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.

Samazinats eritrocitu skaits.

Liels trombocitu skaits asinis

Galvassapes.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var bt pazime, kas liecina par asinoSanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu biit kunga asinosana.

Lieli neregularas formas adas plankumi ar ptsliem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinajums).

Adas vai acu dzelte, untumsaks urins. Tas var biit aknu darbibas traucgjumu pazimes.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

e Smaga alergiska reakcija. Pazimes var biit, piem&ram, §adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai
elposanu, lupu, sejas, rikles vai méeles pietikums.

e Paaugstinats kalija [imenis asinis. Lielaka ta iespgjamiba ir cilvekiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem vai diab&tu. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.

o Palielinats balto asins $tinu, kuras sauc par eozinofiliem, skaits asinis. Jisu arsts vares to
parbaudit, veicot asinsanalizes.

e Matu izkri$ana.

e Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) pé&c ilgstosas lietoSanas.

e Tirpsana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestézija.

o Kontroles zudums par urinpisli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekIg tualete).

e Sacietgjums vai mezglin$ injekcijas vieta.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas a1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jus varat palidzeét nodrosinat daudz vairak informacijas par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Inhixa

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites. Deriguma
termins attiecas uz noraditd meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 25 °C. Nesasaldgt.
P&c atSkaidiSanas Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas Skiduma izskata.

Inhixa pilnslirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Inhixa satur

- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.
Katrs ml satur 15,000 SV (150 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 0,8 ml pilnslirce satur 12000 SV (120 mg) enoksaparina natrija sals.
Katra 1 ml pilnslirce satur 15000 SV (150 mg) enoksaparina natrija sals.

- Citas sastavdalas ir tidens injekcijam.

Inhixa arejais izskats un iepakojums

Inhixa 12000 SV (120 mg)/0,8 ml ir 0,8 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un violetu polipropiléna virzula stieni. Slirces var
bit papildus aprikotas ar adatas aizsargu.

Piegadats iepakojuma pa:
- 2, 10 un 30 pilnslircem
- 10 un 30 pilnslircém ar adatas aizsargu

Inhixa 15000 SV (150 mg)/1 ml ir 1 ml skidums:

- caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lirces cilindra ar piestiprinatu adatu un adatas
vacinu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un tumsi zilu polipropiléna virzula stieni. Slirces
var bt papildus aprikotas ar adatas aizsargu.

Piegadats iepakojuma pa:
- 2, 10 un 30 pilnslircem
- 10 un 30 pilnslircém ar adatas aizsargu

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdama

Niderlande

Razotajs

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialno$cia
Chelmska 30/34

00-725 Varsava

Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388

Buarapus
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502

Lietuva
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Magyarorszag
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+3618001930
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Danmark
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH
Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin

+49 (0)30 98 321 31 00

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALdoo
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

France
Viatris Santé
+334 37257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Island
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvnpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Malta
Mint Health Ltd.
+356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Norge
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratorios Atral, S.A.
+351308801067

Romania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

United Kingdom (Northern Ireland)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+44 28 9279 2030

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inhixa 30 000 SV (300 mg)/3 ml $skidums injekcijam daudzdevu konteinera
Inhixa 50 000 SV (500 mg)/5 ml $kidums injekcijam daudzdevu konteinera
Inhixa 100 000 SV (1000 mg)/10 ml §kidums injekcijam daudzdevu konteinera
Enoxaparinum natricum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Inhixa un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Inhixa lietoSanas
3. Ka lietot Inhixa

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Inhixa

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Inhixa un kadam nolukam to lieto

Inhixa satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins (low
molecular weight heparin, LMWH).

Inhixa darbojas divejadi.
5) Nelaujot esosajiem trombiem klat lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarit kait€§jumu Jiisu organismam.
6) Partraucot trombu veido$anos asinis.

Inhixa var lietot, lai:
° verstos pret trombiem, kas ir asinis;
o partrauktu trombu veidoSanos asinis $§adas situacijas:
O pirms un p&c operacijas;
o jaJums ir akata slimiba un ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
o jaJums ir bijis trombs véza dgl, lai novérstu turpmaku trombu veido$anos;
o jaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietiekami daudz asinu);
o péc sirdslekmes;
e partrauktu trombu veidoSanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms Inhixa lietoSanas

Nelietojiet Inhixa §ados gadijumos
e JaJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, risanas vai elposanas traucgjumi, lipu,
sejas, rikles vai méles pietikums.
e JaJums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.
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e JaJums p&d€jo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu asins
recéSanas §iinu (trombocttu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopéniju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e JaJums ir speciga asinosSana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinosanas risku (piemeram,
kunga ¢iila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults ar
asinosanu.

e JaJus lietojat Inhixa pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika
paredzeta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

e Ja pacients ir priekslaicigi dzimis vai jaundzimusSais l1dz 1 méneSa vecumam, jo ir Smagas
toksicitates, tostarp izmainitas elpoSanas (smaksanas sindroma — gasping syndrome), risks.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Inhixa nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir tapéc,
ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Inhixa lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisTjusi trombocrttu skaita izteiktu
samazinasanos;

- ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija (skatit sadalu “Operacijas
un anestézijas lidzekli”): starp InhixalietoSanu un So procediiru jabiit starplaikam;

- ja Jums ir sirds varstula protéze;

- ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcija);

- ja Jums anamné&zg€ ir kunga ¢ula;

- ja Jums ir nesen bijis insults;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir diabéts un ta izraisttas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

- ja Jums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;

- ja esat gados vecaks cilveks (pec 65 gadu vecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus vecs;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;

- ja Jums ir augsts kalija Iimenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

- ja Jus paslaik lietojat zales, kas ietekmé asinosanu (skatit sadalu zemak “Citas zales un Inhixa”).

Pirms $o zalu lietoSanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins recéSanas $iinu (trombocitu) un kalija [imeni Jusu
asinis.

Bérni un pusaudzi
Inhixa droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem nav novertta.

Citas zales un Inhixa
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

e Varfarins — antikoagulants, ko izmanto asinu $kidrinasanai.

o Acetilsalicilskabe (zinama art ka aspirins vai ASS), klopidogrels vai citas zales, ko izmanto
trombu veidoSanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta terapijas
mainisana").

e Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstaj&ju.

o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazina$anai artrita un citu slimibu gadijuma.

e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstésanai.
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o Zales, kas paaugstina kalija limeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie lidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému novérSanai.

Operacijas un anestezijas lidzekli

Ja Jums paredz&ta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestgziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat Inhixa. Skatit "Nelietojiet Inhixa $ados gadijumos". Pastastiet arstam arf tad, ja Jums ir
jebkada veida problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece un Jums ir mehaniska sirds varstula proteéze, Jums var biit palielinats trombu
veidoSanas risks. Jisu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jus barojat b&rnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Inhixa neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Izsekojamiba

Ir svarigi registrét Inhixa s€rijas numuru. Tap&c katru reizi, kad sanemat jaunu Inhixa iepakojumu,
pierakstiet datumu un s&rijas numuru (kas noradits uz iepakojuma p&c Lot) un glabajiet $o informaciju
drosa vieta.

Inhixa satur natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva ieteicamo devu diapazona — bitiba tas ir

[

natriju nesaturosas”.

Inhixa satur benzilspirtu
Inhixa satur benzilspirtu (45 mg/3 ml; 75 mg/5 ml; 150 mg/10 ml). Benzilspirts var izraisit alergiskas
reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elposanas trauc&umu (ko sauc par
smaksSanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nedodiet savam jaundzimu$ajam b&rnam (Iidz 4 ned€lu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts.
Nelietot ilgak par nedélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, ja esat griitniece vai Jiis
barojat bernu ar kriiti. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jusu
organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Inhixa

Vienmér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

o zalu lietoSana
-Parasti Inhixa Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas ir tap&c, ka tas jaievada injekcijas veida.
P&éc dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpinat lietot Inhixa un ievadit to patstavigi.
Inhixa parasti ievada injekcijas veida zemada (subkutani).
P&c noteikta veida sirdslékmes vai operacijas Inhixa var ievadit injekcijas veida véna.
Inhixa var pievienot caurulité, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.
Inhixa nedrikst injicét muskuli.

e o o o o UYUx
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Cik daudz zalu Jums lietos

o Lémumu par to, cik daudz Inhixa Jums lietot, pienems arsts. Deva biis atkariga no zalu
lietoSanas iemesla.
. Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums var lietot mazaku Inhixa daudzumu.

1. Asinis esosu trombu likvidéSana

o Parasta deva ir 150 SV (1,5 mg) uz katru kilogramu kermena masas vienu reizi diena vai
100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas divreiz diena.

o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

2. Trombu veidoSanas asinis partraukSana $adas situacijas
s Operdacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dél

e Deva bils atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&jamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Inhixa katru dienu.

e Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas
pirms operacijas.

e Jaslimibas d€l Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg)
Inhixa katru dienu.

e  Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

s Péc sirdslekmes
Inhixa var lietot divu dazadu veidu sirdslékmju gadijuma: to nosaukumi ir STEMI (miokarda infarkts
ar ST segmenta pac€lumu (ST segment elevation myocardial infarction)) vai ne-STEMI (NSTEMI).
Jums lietotais Inhixa daudzums biis atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
o Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz Katru kilogramu kermena masas ik pc 12 stundam.
o Parasti arsts lugs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirinu).
o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:

o 3000 SV (30 mg) Inhixa sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.

o Vienlaicigi Inhixa Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija). Parasta deva ir
100 SV (1 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.

. Parasti arsts ligs Jums lietot arT acetilsalicilskabi (aspirinu).

o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

STEMI tipa sirdsleékme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:

o Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz katru kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
o Maksimalais Inhixa daudzums pirmajas divas injekcijas ir 7500 SV (75 mg).
o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Inhixa.

Pacientiem, kuriem veicprocediru, ko sauc par perkutanu koronaru intervenci (PCI)
Atkariba no ta, kad Jums pédgjoreiz ievadija Inhixa, JGsu arsts var izlemt lietot Inhixa papildu devu
pirms PCI procediiras. To ievada injekcijas veida véna.

3. Trombu veidosanas novérsana dializes iekartas caurulites
o Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz Katru kilogramu kermena masas.
o Inhixa pievieno caurulitg, kas iziet no kermena (arteriala Iinija) dializes sesijas sakuma. Ar $adu
daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilgai sesijai. Tomer, ja nepiecieSams, arsts var lietot Jums
papildu devu — no 50 SV Iidz 100 SV (no 0,5 1idz 1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.

Antikoagulanta terapijas maini§ana
Pareja no Inhixa uz asinis skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,

varfarins)
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Arsts ltigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt lietot
Inhixa.

Pareja no asinis skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem., varfarins),
uz Inhixa

Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad biitu atbilstosi sakt lietot Inhixa.

Pareja no Inhixa uz arstésanu ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu (pieméram, apiksabans,
dabigatrans, edoksabans, rivaroksabans)

Partrauciet lictot Inhixa. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu 0—2 stundas pirms laika,
kad biitu javeic nakama Inhixa injekcija, un péc tam turpiniet ta lictoSanu, ka parasti.

Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Inhixa
Partrauciet lietot tiesas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€Sanu ar Inhixa, kamér nav
pagajusas 12 stundas péc tieSas darbibas perorala antikoagulanta ped€jas devas lietoSanas.

Ja esat lietojis Inhixa vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Inhixa daudzumu, nekavegjoties informéjiet par
to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problému pazimju. Ja Inhixa nejausi injice
b&rnam vai ja bérns nejausi norij §is zales, nekavgjoties nogadajiet vinu slimnicas neatlickamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Inhixa
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas rakstiSana palidz&s noverst devas izlaiSanu.

Ja partraucat lietot Inhixa

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Js turpinatu ievadtt Inhixa injekcijas, I1dz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot $is
zales, var rasties trombs, kas var bt Joti bistams.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citi antikoagulanti (zales, lai samazinatu asinu recé$anu), Inhixa var izraisit asinosanu, kas var
biit bistama dzivibai. DaZzos gadijumos asinos$ana var nebtt redzama.

Ja Jums ir jebkada asinoSana un ta pati neapstajas vai ja Jums ir parmerigas asinosanas pazimes
(izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums),
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéroSana vai mainit Jiisu zales.

Ja rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgriitinata elpoSana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums), tulit partrauciet lietot Inhixa un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ievérojot jebkuru no §adiem simptomiem, nekavéjoties partrauciet enoksaparina lietoSanu un meklgjiet

medicnisku palidzibu:

e plasi sarkani, zvinojosi izsitumi ar sacietg§jumiem zem adas un piisliSiem, kopa ar drudzi. Simptomi
parasti paradas arstéSanas sakuma (akiita generalizéta ekzantematoza pustuloze).

Jums ir nekavéjoties jainformé arsts $ados gadijumos:
— jaJums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprosto$anos ar trombu, piem&ram:
o krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
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o elpas triikums, sapes kriaskurvi, samanas zudums vai asinu atkleposana — tie ir plausu
embolijas simptomi;
- ja Jums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizzid, tiem
uzspiezot.
Jasu arsts var ltugt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocitu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopg€jais saraksts

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem)
o AsinoSana.

o Paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

o Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocitu skaita — dgl.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iesp&jamiba ir kermena dala, kura Jums

injicets Inhixa.

Adas izsitumi (natrene).

Niezosa, sarkana ada.

Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocttu skaits.

Liels trombocitu skaits asinis.
Galvassapes.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

o Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime, kas liecina par asinoSanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajita védera. Jums varétu biit kunga asinosana.

Lieli neregularas formas adas plankumi ar ptisliem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinjums).

Adas vai acu dzelte, tumsaks urins. Tas varétu biit aknu darbibas trauc&jumu pazimes.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

o Smaga alergiska reakcija. Pazimes var biit, pieméram, $adas: izsitumi, problémas ar rianu vai
elposanu, lupu, sejas, rikles vai méeles pietikums.

o Paaugstinats kalija [imenis asinis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem vai diab&tu. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.

. Palielinats balto asins $tinu, kuras sauc par eozinofiliem, skaits asinis. Jisu arsts varés to
parbaudit, veicot asinsanalizes.

o Matu izkriSana.

o Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) pec ilgstoSas lietoSanas.

o TirpSana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestézija.

o Kontroles zudums par urinpiisli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekIg tualete).

o Saciet&jums vai mezglin$ injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidzet nodrosinat daudz vairak informacijas par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Inhixa

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz markgjuma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa peédejo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.

Péc pirmas atvérsanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita28 dienas 25 °C temperatiira.
No mikrobiologiska viedokla p&c atvérSanas zales var uzglabat ne ilgak par 28 dienam temperatara
lidz 25 °C. Par atskirigu uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Péc at$kaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu infuzijam vai 5 % glikozes §kidumu
injekcijam.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 8 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atskaidiSanas metode izslédz mikrobiologiska piesarnojuma
iesp&jamibu, zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanu laiku un
uzglabasanas apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas $kiduma izskata.

Neizlietotas zales jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Inhixa satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.
Viens ml satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.
Viens flakons (3,0 ml) satur 30 000 SV (300 mg) enoksaparina natrija sals.
Viens flakons (5,0 ml) satur 50 000 SV (500 mg) enoksaparina natrija sals.
Viens flakons (10,0 ml) satur 100 000 SV (1000 mg) enoksaparina natrija sals.
- Citas sastavdalas ir benzilspirts (skatit 2. punktu) un tidens injekcijam.

Inhixa aréjais izskats un iepakojums
3 ml skiduma: caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un baltu aluminija un plastmasas vacinu, kartona kastite.

Piegadats iepakojumos pa: 1 flakonam.

5 ml skiduma: caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un peléku aluminija un plastmasas vacinu, kartona kastite.

Piegadats iepakojumos pa 5 flakoniem.

10 ml skiduma: caurspidiga, bezkrasaina I klases stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni
injekcijam un baltu aluminija un plastmasas vacinu, kartona kastitg.

Piegadats iepakojumos pa 1 vai 5 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdama
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Niderlande

Razotajs

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia

Chelmska 30/34
00-725 VarSava
Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388

Boarapus
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502

Danmark
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH

Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin
+49 (0)30 98 321 31 00

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EM\Gda
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia

TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.

Tel: +34 91 123 21 16

France

Viatris Santé
+334 37257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Lietuva
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Magyarorszag
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+3618001930

Malta
Mint Health Ltd.
+356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Norge
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratérios Atral, S.A.
+351308801067

Romaéania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906
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Island

Techdow Pharma Netherlands B.V.

+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvnpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija

Techdow Pharma Netherlands B.V.

+37125892152

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

United Kingdom (Northern Ireland)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+44 28 9279 2030

Sikaka informacijas par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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