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vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Thorinane 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam

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 ‘gati-)\a
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 Cokuwsariu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thorinane indicéts picaugusajiefn:;

e Venozas trombembolijas \yolilzksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, pasi tiem,
kuriem veic ortopédiskawani vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacias.

e Venozas trombernsGlias profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspéju, elfofanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezptannpasvictosanas spejam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo venutrombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nlp! ecielania trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

e Trorby'veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

e Akuis 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;

- 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 (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.

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. 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, [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 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
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne vélak ka 12/sumces
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lictoSana jaatsak 12 stundas péc operacijol

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgisli@s yopesacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 11dz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku,j%uiiem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga amdzejasdél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vinu re1zidiena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz . diceZm 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_vienl rcizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 miy/Kg\.

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz indiviayalu novert€jumu un pemot vera arl trombembolijas
riska un asino$anas riska novértgjumu. Snéma, kad lieto 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacilam nn‘ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes disnayjaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptauko$gnaspstinptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksapa:ina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapnij&fskatit « Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2, ap'ikZpunkta beigas).

Trombuyveilossuas profilakse hemodializes laika

leteighn a defzadar 100 SV/Kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientic m 4 augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvad.Cm, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietiekams 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).

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



Akiits korondrais 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 pec 12 stundam s.c. 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 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 (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc 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 Iidz 325 mg vienu reizi diena). leteicaml(iis
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas ngue's agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), ¢ ¢ok{aparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijassairin

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skat#’sacala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparina satrijasals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepuisanas, papildu devs niv nepieciesamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirnts’balananiepiisanas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/ka (2,3 1\a/kg).

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

Gados vecaki cilveki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gafios vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit tal&< “Nieru darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotn&ju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mgkg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c®deé amagcc tam pargjas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kQ) s.c.). Informaciju par Gavam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nifr\darbibas traucgjumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pagicntiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu),.un Sien. pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbioas wavlejumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

e Smagi higiundarbibas traucgumi

Enolésar arinariatrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija (kreatinina
klirenss | <14 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakotporala asinsrit€ hemodializes laika.

Dozgsanas tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem (kreatinina klirenss [15-
30] mi/min):

Indikacija Dozg&sanas shéma

\VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena

DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
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[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma Iidz 75 1 x 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus 100 SV/kg
gadiem) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik p&c 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem pec 75 gadu  [(1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

Ieteicamie devu pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucgjumi

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 novéroSana.

LietoSanas veids
Thorinane nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei pec kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arst $4ndi, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. ini€i cijuveida.

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

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemediaiizen laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontra arterialo Iiniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzgta pilnslirce ir gatava tiilit€jai,lielcsanai.

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

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

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas ho Slirces nedrikst izspiest gaisa pisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz paliieas kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniggtiws’ajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gedijumos preciza deva nav iespgjama Slirces mériedalu del, un tada
gadijuma tilpums jangdapalo 11dz tuvakajai iedalai.

Zales parmaiifus [3:¢viida anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja puse.

Adata sa (zafuna vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kSki un raditajpirkstu.
Ada¢ kr( ku niedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadiianas injekcijas vietu nedrikst
berzét.

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

Ja pacients zales ievada patstavigi, vinam jaieveéro instrukcijas, kas sniegtas $o zaJu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietoSanas instrukcija.

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

Aktta 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. Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajaukSanas ar citam
zalém, i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadisanas jaizskalo ar pietickamu
daudzumu fiziologiska vai glikozes skiduma, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina
natrija sali drikst drosi ievadit kopa ar parastu fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes $kidumu
iident.

o Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko $kidrumu, lai §lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

oPapildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja 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 peaiiassic.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales ieteicams atSkaidit 1idz 300 SVv4nL (3 mg/ml).

Lai iegtitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000:%3V (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infliziju maisu (t.i., izmantojo#*vai tiwparastu fiziologisko
skidumu (0,9%), vai 5% glikozes skidumu tiden1), rikojoties Sadi:

ar $lirci papemiet no infiziju maisa 30 ml un likvidgjiet So Skidruffy Ve Waisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslircessatiry. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma dauc z{nh ievadiSanai i.v. Iinija.

Pec atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmaatojot Jormulu [atSkaidita skiduma tilpums
(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantcjat tilak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.



Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums péc
30 SVkg (0,3 mg/kg) at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml

[ka] Y [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 &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 375 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

e Injekcija arterialaja Itnija
Zales ievada caur dializes kontirasarterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksapa#iiia natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja staxp.enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska nov&so8 nd Uh laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizé{ozo0cientu (INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka stiet'laiks ppirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturping, liergjot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu a tifcigajai 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.

e 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 Iidz 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.

Lieto$ana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai 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 kat{tes
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skattt ai1
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsana¢ jifipgaica 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp@ja‘dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 standan
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 g/l g) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparindpauiia wals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznernifanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracijl.4n&ade nogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija saliyvismar 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jakiit halstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas rigkuorocediras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&t: negientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret énol'saparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiemsepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaifit.iam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosu imiisisi€mas mediétu heparina inducétu trombocitopéniju (HIT) pedejo 100
dienu laika vai cirkulgjoia antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu klinisk1 nezimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosSanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemsgragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, rigselgar siestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
bariaswada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
7 eilus/nam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

¢ kiriem Veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad iepriek$gjo
24 s#andu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

e Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir at8kirigs razoSanas 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. Tadg] nepieciesama
Ipasa veriba un noradijumu ieveéroSana par katru konkr&to zalu lietoSanu.

e HIT anamnézé (> 100 dienu)



Enoksaparina natrija sals lictoSana pacientiem, kuriem anamnéze pédgjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakSpunktu). 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 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).

e Trombocitu skaita uzraudziba
Antivielu medigtas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitop€nija, 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 kardiokipargiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laikajicieicams
noteikt trombocitu skaitu.
Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai vengzas trémbembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vaifinallaltoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka vartzasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.
Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocttu skaita samazinaSaiies (n«r 30 11dz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjotied japarirauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosina jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita ant'kgagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asino$anas iespgjamiba, pieméram, Sadot\gidijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insulis;

- smaga arteriala hiperteasia;

nesen parciesta diabZuskdretinopatija;
- neirologiska vai qfialin¢iogiska operacija;
- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratorisklissnalizes
Lietojot devas, ks prredZetas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekme asingsaas/aiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocttu agregaciju vai
fibrinog€riasa’stidanos pie trombocttiem.
Lietoige lieidg/ias devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recésanc s laikks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugo$o enoksaparina natrija
sals antit »'mbotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

e Spinald/epidurald 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).
Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anest€ziju vai spinalas punkcijas procediiram, 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 pécoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm@ hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzek]us (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamnézgé ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.
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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 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, 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 mintite, 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, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu trauc€jumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriekS min€tajam pazim€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arste$zma, taisskaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovésst “vil nekoriget
neirologiskas sekas.

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

e Perkutanas koronards revaskularizdcijas procediiras
Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadie/n z.estahilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie inlervalisstarp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkciias vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
slizu var iznpemt nekavejoties. Ja izmanto manualu komp:esijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja'irstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak \2/6 ) idz 8 stundas péc slizas iznems$anas. Javero,
vai procediiras vieta nav asino$anas vai hemathmag veidoSanas pazimju.

o Akiits infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del hepaiinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardrtu. Ja ta lietoSana uzskataia par absoliiti nepiecieSamu, [émums japienem tikai p&c rupigas
individualas ieguvuma un riskalizy ¢st€sanas.

o Mehaniskas sirds varsi.:Ju protézes
Enoksaparina natrija gais lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zé€m nav atbilstosi
pétita. Zinots par ataeviskiem sirds varstu]u prot€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulupro 326, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido3anas profilaksei. So
gadijumu jZyartetanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietiekami kliniskie dati.
Dazosg#i» Sterlt yadijumiem tromboze radas griitniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

® | gutnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézem
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u prot€ze€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 sieviet€ém izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Gritniecem ar
mehaniskam sirds varstuJu protézém var bt lielaks trombembolijas risks.

e Gados vecaki cilveki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilveékiem nav noverota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (Tpa$i pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
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kuriem arsteé STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasSanu (skatit
4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

o Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 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 traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosana, jo ir butiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).
Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (lsgajinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 506U mkiin)
nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Paliclinatas asinosanas iesp&jamibas d€| enoksaparina natrija sals piesardzighdalizto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc&jumi. Devas pielagoS$ana, pamatojoties uz axi-Xa/tmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakipur «tu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielufteradena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), ¢ overeia enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinoSgnas rivku. Tapéc $adiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakénurktu).

e  Pacienti ar aptaukoSanos
Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombert bolijas 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 [rasigntiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

e Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosteroha/scsréciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit
4.8. apakspunktu), it Tpasi paciznii€m ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pa¢.entiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organismag(skatit 4.5. apak$punktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it ipasi
riska grupas pacieptiari).

o [zgolmianiba
LMWH ir Ligho siskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialis iem TCteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas n| pfuru.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

o Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus lidzeklus, kas ietekme hemostazi, ja
vien tie nav absoluti indicéti. Ja kombinacija ir indic&ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:
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- sisteémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolttiskie Iidzekli (piem&ram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenckteplaze,
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 ieekméjosSas zales, piemeéram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicé&ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinoSanas riska dgl;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

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

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjer piid un.tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. Petfjyinojat’dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatzes. SwapaksSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimalis

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

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparignatrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosagadyrist=i. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku gritniec€m ar givds varstulu proté€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anest€zija, plzmutas ieteicams atteikties no arsté$anas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta ni=t<Opliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natfijasais’uzsiksanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Thorinane var lietot
laktacijas pericda.

Fertilia ¢
Klimisku dats par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. Pétjjumos ar dzivniekiem nav
konstatg!»'nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju 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
kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus p&c octopediskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu

12




trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobeZojumiem,
559 dzilo vénu trombozes arstésanas 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 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. Arstgjot
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.
Kliiskajos pétijumos 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&tijjuma par akita 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.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopénijadun
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibuépriks.s").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos p&tijumos noveérotas un pécregistracijas perioda zinotas nevilamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas)

Biezums tiek definéts $adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <}'1Q),%etak (>1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noeikt péc pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétal #4 ropisinibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinoSana, hemoragiska anémija*, trombocitapinija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar f=aml 071 gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceiilu 1s3mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilakteidasrcakceijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi.
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas trawsCjumi
e Reti: spina’a ném:toma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapCainirclogiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apak$punktu)

Aknu un_vaizults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti|3iezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

e Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, erit€tma

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosSas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,

tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietéjums, sapes vai reakcija)
o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléejumi

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma noverota 4,2% pacientu (kirurgiskiespasicati). DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinos$anas loiiolilacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraisijusi bitisku klinisku notikumu; (2) jaid saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins prCparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinosana vienmer tika uzskatita par bittisku’
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $ada saisito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciza) hemostazi ietekmejosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asino$ana *

Reti: |
Retroperitoneila /
asinoSana

Asipciing *

Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitonea
la asinoSana

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacieniu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskie Dz\V a1 PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem m pacientiem | bHez 3s stenokardiju un Ml
a1 tasana bez Q zoba
arst€Sana
Loti biezi: BiezZi: Loti biezi: BieZi: AsinoSana * | BieZi: Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinosana,
retroperitoneala
asino$ana

“: pieméram, hematonda, £ chifiioze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastreiniystiadld asinosana.

TromZo itop2nija un trombocitoze
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Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskie | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstesana
klase pacientiem m bez tas arste$ana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arsteéSana

Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze? Trombocito | Trombocitoze ¥ | Trombocitopenij | Trombocitoze
sistemas pénija a Trombocitopénija
trauceéjumi Biezi: Biezi Loti reti:

Trombocitopénij Trombocitopén Imiinalergiska

a ija trombocitopénija

P TrombocTitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (ska’it 4.2, apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zajurojistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas anrines specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantoic: ¥ ielil.uma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana neéc,v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat Iivlu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstks§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela mira/viyr neitralizt, 1€ni i.v. injic€jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksapa inaiatrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikehgulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

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

12 stundass/protamiiia ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksamariiiafigirija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apm#1a) (ska@protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1dzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Thorinane ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietné http://www.ema.europa.eu

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

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 SV/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 ipasibas ir
konstatgtas veseliem cilvekiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, piemeéram, Vl1la faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivo$anos no asinsvadu
endotélija asinsrité. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitromhotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekm& aPTL. Lietojot terapeit/sk jaidi L
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles l2iku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operdciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kufiefii ey giizas protezeSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri huspi'a'izacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika ran leinizetis'1ai pec izrakstisanas no
slimnicas 3 nedé€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrije,sali'=000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupapne ika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.

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 pxzofiiakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE ¢2<fiumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjis DzV4 gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
o Prohsiala DzVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p virtl y saidzinajuma ar placebo =0,008
|7 p vér ibz salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmasketaja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica guzas
protezéSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomiz&ti, lai p&c izrakstiS8anas no slimnicas 3 nedélu 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 kopgjo 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.

e Paildzinata VTE profilakse p&c onkologiskas kirurgiskas operacijas
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Dubultmaskéta daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedéju
un vienas nedglas shému, vértgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu 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 abpus€ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar lJaundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmasketa
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 ménesiem [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 votetl ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 704 S/ (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilakse }¢rapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <40 meius lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsaeju (Ml vai IV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplicetu nzomnisks respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauvdiw i bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VIE. spthukesanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspg;.).

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti’sanéma §1s zales. Arsté$ana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots déwa <000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE gas?enamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Engl®aparina Enoksaparina natrija Placebo
1202 sals sals
2020 Sv (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vignreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopégjais VTE (;adjamu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
Yopiijais D T
* JoplgsRzvT gadijumu 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
S| aits \%4)
* Phkdimala DZVT (%) 13 (4,5) 5(17) 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 butiski 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%.

Dzilo vénu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana
Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 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
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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), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam pétijuma tika randomizeti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma arT varfarina natrija sali (deva
korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vértibu no 2,0 Iidz 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 1idz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shemas 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 i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg (1 mg/kg) kas bija koxigeta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstosi WPy
diena s.c. n (%) n%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 255100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas |
Kopgjais VTE - s
gadijumu skaits (%) 13 (44) 9(29) 12(41)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7122 8(2,8)
e  Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (19) 7(2.4)
(%)
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 gad jumuyskaita atSkiribas starp arsteSanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidznajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 (tunsim salidzindjuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardy«s vn miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentr pZiiuma 3171 pacients, kas bija iesaistits pétlfjuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkia e Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg,diefia) yanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stin¢ am, “2i nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientit msfajadzgja bt arst€tiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€cunai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovero lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombin&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazingjies 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%).

Nebija biitiski atSkiribu, vertgjot butisku asinosanu, lai gan asinosSana 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 piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizeéti, 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,
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48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti arT 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 maskétas
pétijuma 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 p&dgja 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 nefrakcionétu heparinu, biitiski samazinaja primara mérka
kritérija, kas bija kombingts 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 v

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procent (1 x05U1).
Arst&Sanas ar enoksaparina natrija sali prieksrocibas, par ko liecina vairaki efektivitai§ rakstarlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativad€igkg santazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija r{mainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarktatskalizacijas, diab&ta
anamnezg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzella“veis.a un laika lidz
arst€Sanai ar petijjuma zalem.

Arstesanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongti hunariiy, bija butiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizac'iss feiee perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), \ai paCientiem, kuri san€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentierd, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atk@zto:u miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) ¢n¢isaparina natrija sals grupa radas butiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%, ke 2ibilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali

Bitiskas asinos$anas sastopamiba p&c 3(.dienain enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina grima™(1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sasiopemiba” (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas gruvan, 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 noveérosanas perioda.

Aknu darbibas trgticijusest

Pamatojoties vz lis¢rafdras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientieni agirezi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu #0 nbog1. Jdnem vera, ka literatiiras petjjumiem var bit ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trarcejumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4/ apakspunktu), un oficiali devas noteiks$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Visparégjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un ar7 attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteiktas devas, péc vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreizgjas i.v. ievadisanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

Uzsuks$anas
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Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba pé&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 péc 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, pec kuras talit saka lietot 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraistja sakotn&jo 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 arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ieyadifanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja dienZgun visgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka p&c vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/Kgy(1 ingrks)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dierial, un
vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreiz€jas devas lietoSanas, fret videja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/mi

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neieteKm#armakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazoni Skint lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c at!{aipotas’s .. 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-1la aktivitati novero aptuveni3 -*.stundas péc s.c. injekcijas, un pec

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

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktiiitaies, zkliedes 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 nati:a sdls ir zales, kuram raksturigs zems klirenss: vidgjais anti-Xa plazmas klirenss
péc 6 stundss leaki.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Elimiza ija fotrek viena faze, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet péc ¢ tkarfotam s.c. devam tas ir aptuveni l1dz 7 stundam.

Aktivo fl3gmentu 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 kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvekiem neatSkiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomgr, ta ka ir zinams, ka 1idz 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
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Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucgjumu smagums (veértjot 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 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 s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu 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 traucgjumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz disna
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — liclaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSwtnktu)

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokin&tika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 )7k} devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populaeiia;!ai gait 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 aktiitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 20-28 Rd/r.?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosSanas, tasi riiaksimala 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 mumsas; utklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteindar selielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — parJ 79aspecigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apak$punkt()

Farmakoking&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novércfa }asmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3.  Prekliniskie da2t>par droSumu

Iznemot enoksap/ rizamatrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabveligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena s wddelas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedg'as (lgihas.c. un i.v. toksicitates petijumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro | arkaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas §iinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksapz{ina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; invitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot Zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna aktivitate.

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

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts
Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba

Subkutana injekcija
Thorinane nedrikst sajaukt kopa ar jebkadam citam injekcijam vai infazijam.

Intravenoza (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izpemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce
2 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozi at$kaiditas'zZies
8 stundas

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

0,2 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla slirces cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslegts ar hlorbutilgumijas aizhaziin zilu polipropiléna virzula stieni.

lepakojumi pa 2 un 10 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebat pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumy liizvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANNCS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injicet sev z{lespats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat appiaditseda to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medinas.;

Pirmssinorirarie injekcijas sev:

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

- pé kaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

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

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sey
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piem&rots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injic€$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rdku nwigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairttos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injicejis sev pats.

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i 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/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATIIMS

Registracijas datums: 15/09/2016

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama/civopeé Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Thorinane 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 4000 S\Vianti-Ka
aktivitates (atbilst 40 mg) 0,4 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegtist no ¢okuwsariu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thorinane indicéts picaugusajiefn:;

e Venozas trombembolijas \yolilzksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, pasi tiem,
kuriem veic ortopédiskawaini vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audz&ju
kirurgiskas operacias.

e Venozas trombensilias profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspéju, elfosanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezptannpasvictosanas spejam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo venutrombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nlp! ecielania trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

e Trorby'veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

e Akuis 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;

- 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 (PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
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Venozas trombembolijas profilakse videja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificéSanas

modeli.

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. 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, [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 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
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne velak ka 12/sumces
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu liectoSana jaatsak 12 stundas péc operacijol

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgisli@s yopesacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse lidz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku,j%uiiem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga amdzejasdél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vinu re1zidiena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz . diceZm 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_vient rcizi diena injicgjot 150 SV/Kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 miy/Kg\.

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz indiviayalu novert€jumu un pemot vera ar1 trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Snéma, kad lieto 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikaci‘am nn‘ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes disnayjaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosgn2shsiinptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksapasina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapnij&fskatit « Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2, ap’ikZpunkta beigas).

Trombuyveilossuas profilakse hemodializes laika

leteighn a defzadar 100 SV/Kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientic m 4 augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvad.Cm, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas konttra dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomér, 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).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.
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Akiits korondrais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akita STEMI arstésana
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 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 (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc 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 Iidz 325 mg vienu reizi diena). leteicamlis
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas ngug's agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), ¢ ¢ok{anarina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijassairin

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skat#*'sacala “Gados
vecaki cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparinastrijasals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepuisanas, papildu devs niv nepieciesamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirnts’balanaoiepiisanas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/ka (2,3 1\a/kg).

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

Gados vecaki cilvéeki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gafios vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit tal&< “Nieru darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotn&ju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mgkg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c®deé amagcc tam pargjas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par Gavam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
skatit turpmak zem virsraksta "INiZr\darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pagichtiem ar aknu darbibas traucgumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu),.un Sien. pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbioas wavlejumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

e Smagi higiundarbibas traucgumi

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

Dozgsanas tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-
30] mi/min):

Indikacija Dozg&sanas shéma

\VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena

DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
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[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma Iidz 75 1 x 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus 100 SV/kg
gadiem) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik p&c 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
[Aktita STEMI arstésana (pacientiem péc 75 gadu  [(1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

Ieteicamie devu pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucgjumi

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 novéroSana.

LietoSanas veids
Thorinane nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei p&c kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arst :$4ndi, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arst€sanai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. iniciciju veida.

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

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

Vienreizgjai lietoSanai paredzgta pilnslirce ir gatava tiilit€jai,lielcsanai.

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

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

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas ho Slirces nedrikst izspiest gaisa piisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz paliieas kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
gradugtas pilnslirces, lai sasniggtisrajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gedijumos preciza deva nav iespg&jama Slirces meriedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums jangdapalo 11dz tuvakajai iedalai.

Zales parmaiifus [3:¢vida anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.

Adata sa (zafuna vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Ada¢kr( ku nedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Péc ievadiSanas injekcijas vietu nedrikst
berzét.

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 $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietoSanas instrukcija.

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

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

I.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.
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Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajaukSanas ar citam
zalém, i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadisanas jaizskalo ar pietickamu
daudzumu fiziologiska vai glikozes skiduma, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina
natrija sali drikst drosi ievadit kopa ar parastu fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes skidumu
iident.

o Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko $kidrumu, lai §lirc€ paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

oPapildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja 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 peaiiassic.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales icteicams atSkaidit Iidz 300 SVv“nL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000:%3V (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml inflziju maisu (t.i., izmantojo#Vai tiwparastu fiziologisko
skidumu (0,9%), vai 5% glikozes skidumu tiden1), rikojoties Sadi:

ar $lirci papemiet no infiziju maisa 30 ml un likvidgjiet So Skidruffy Ve Waisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces satirs. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma dauc zéni1 ievadiSanai i.v. Iinija.

Pec atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmaatojot Jormulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantcojat t3lak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic&jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums péc
30 SVkg (0,3 mg/kg) at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml

[ka] Y [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 &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 375 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 Iinija
Zales ievada caur dializes kontirasarterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksapa#iiia natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja staxp.enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska nov&so8 nd Uh laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizé{ozo0cientu (INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka stiet'laiks ppirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturping, liergjot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu a tifcigajai indikacijai veélamaja 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.

e 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 Iidz 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.

Lieto$ana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp p&dgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
dirienam vai katetra ievietoSanai 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 kat{tes
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skattt ai1
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsana¢ ifipgaica 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp@ja‘dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 standan
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 g/l g) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparindpauiia wals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznernifanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracijl.4n&adenogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija saliyvismar 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jakiit halstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas rigkuorocediras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&t: negientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret énol'saparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiemsepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaifit.iam paligvielam;

e ar anamnéz€ esoSu imiisisi€mas mediétu heparina inducétu trombocitopéniju (HIT) pedegjo 100
dienu laika vai cirkulgjoia antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu klinisk1 nezimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosSanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemmgragisku insultu, gastrointestinalu ¢tilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinoSanas
risku, rigselgar siestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
bariaswada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
7 eitlus/nam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

¢ kiriem Veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 s#andu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

e Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir at8kirigs 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
(piem@ram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tadg] nepieciesama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkreto zalu lietoSanu.

e HIT anamnézé (> 100 dienu)
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Enoksaparina natrija sals lictoSana pacientiem, kuriem anamnéze pédgjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakSpunktu). 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 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).

e Trombocitu skaita 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 kardiokipargiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laikajicieicams
noteikt trombocitu skaitu.
Ja ir kltniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai vengzas trtémbembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vaifinaftlaktoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka vartzasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.
Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocttu skaita samazinaSaiies (n«r 30 11dz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjotied japarirauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosina jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita ant'kgagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asino$anas iespgjamiba, pieméram, Sadot\gidijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insulis;

- smaga arteriala hiperteasia;

nesen parciesta diabZuskdretinopatija;
- neirologiska vai qfialin¢iogiska operacija;
- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratorisklissnalizes
Lietojot devas, ks prredZetas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekme asinsaas/iaiku un vispargjos asinsreces testus, ka ar1 trombocttu agregaciju vai
fibrinog€riasa’stidanos pie trombocttiem.
Lietoige lieidg/ias devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
rec€sanc s laikks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoso enoksaparina natrija
sals antit »'mbotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

e Spinald/epidurald 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).
Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anest€ziju vai spinalas punkcijas procediiram, 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 pécoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekm@ hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzek]us (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamnéz€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.
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Lai mazinatu iesp&jamo 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, 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 mintite, attiecinami papildu apsveérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas lénak (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, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu trauc€jumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriekS min€tajam pazim€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arsteé$ama, taisskaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovésst “vil nekoriget
neirologiskas sekas.

e Adas nekroze/ adas asinsvadu ickaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekalsuniu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavégjoties japartrauc.

e Perkutanas koronards revaskularizdcijas procediiras
Lai mazinatu asinosanas risku péc manipulacijam ar asinsvadie/n nestahitas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie inlervalisstarp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkciias vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sluzu var iznemt nekav€joties. Ja izmanto manualu komp:esijas metodi, sliizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja'irstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak \2/6 1idz 8 stundas pec sliizas iznpems$anas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinosanas vai hemathmas veidosanas pazimju.

o Akiits infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del hepaiinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardrtu. Ja ta lietoSana uzskataia par absoliiti nepiecieSamu, [émums japienem tikai p&c rupigas
individualas ieguvuma un riskalizy ¢st€sanas.

o Mehaniskas sirds varsi.:Ju protézes
Enoksaparina natrija gais lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zé€m nav atbilstosi
pétita. Zinots par ataeviskiem sirds varstulu prot€Zzu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulupro 326, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido3anas profilaksei. So
gadijumu jZyarte¥anu ierobeZo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
Dazosg#i» Sterlt yadijumiem tromboze radas griitniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

® | gutnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézem
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u prot€ze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritniecem ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sieviet€ém izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. Griitniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protézé€m var biit liclaks trombembolijas risks.

e Gados vecaki cilveki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilveékiem nav noverota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (1pasSi pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
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kuriem arsteé STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasSanu (skatit
4.2. un 5.2. apakspunktu).

®  Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 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 mérijjumu (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 trukst 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
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosana, jo ir biitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).
Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (lsgajinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 506U mkiin)
nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Palielinatas asinoSanas iesp&amibas d€l enoksaparina natrija sals piesardzig)faligto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoS$ana, pamatojoties uz axi-Xatmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakipur <tu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielufteradena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), ¢ overeia enoksaparina natrija sals
ictekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asino$gnas rivku. Tapéc $adiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakénurktu).

e  Pacienti ar aptaukoSanos
Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombert bolijas 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 [rasigntiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

e Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosteroha/sesréciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit
4.8. apakspunktu), it Tpasi paciznii€m ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pa¢.entiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organismagskatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacieptiari).

o [zgolmianiba
LMWH ir Ligho siskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialis iem TCteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas n| pfuru.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

o Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus lidzeklus, kas ietekme hemostazi, ja
vien tie nav absoluti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:
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- sisteémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie Iidzekli (piem&ram, 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 ieekméjosSas zales, piemeéram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicé&ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinosSanas riska dgl;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

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

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjer piid un.tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. Petijyinogar'dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatzes. SwapaksSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimalis

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

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparignatrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosagaiyric'«l. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku gritniec€m ar givds varstulu proté€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestgzija, plzmutas ieteicams atteikties no arstéSanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta ni=t<Opliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natfijasais’uzsiksanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Thorinane var lietot
laktacijas pericda.

Fertilia ¢
Klmisku das par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. Pétjjumos ar dzivniekiem nav
konstatg!»'nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju 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 vertets vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus péc octopediskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu
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trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobeZojumiem,
559 dzilo vénu trombozes arstésanas 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 dzilo vénu trombozes profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akati
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. 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) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliiskajos pétijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arstéSanu deva
bija 100 SV/kg (1 mg/Kkg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akita 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.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopenijadun
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibuépriks.s").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos p&tijumos noveérotas un pécregistracijas perioda zinotasnevilamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas)

Biezums tiek definéts $adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <}'1Q),%etak (>=1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noeikt péc pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétal #4 ropisinibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinoSana, hemoragiska anémija*, trombocitapinija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar f=aml 071 gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceiilu 1s3mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilakteidayreakceijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi.
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas trawsCjumi
e Reti: spina’a ném:toma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapCainirclogiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un_vaizults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti|3iezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsejo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

e Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, erit€tma

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosSas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,

tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietéjums, sapes vai reakcija)
o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléejumi

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma noverota 4,2% pacientu (kirurgiskiespasicati). DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinos$anas loiolilacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) jai@ saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins prCparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par kiitisku
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $ada saisito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciza) hemostazi ietekmejosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asino$ana *

Reti: |
Retroperitoneila /
asinoSana

Asipciing *

Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitonea
la asinoSana

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacieniu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskie Dz\V a1 PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem m pacientiem | bHez 3s stenokardiju un Ml
a1 tasana bez Q zoba
arst€Sana
Loti biezi: BiezZi: Loti biezi: BieZi: AsinoSana * | BieZi: Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinosana,
retroperitoneala
asino$ana

“: pieméram, hematonda, £ chifiioze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastreiniystiadld asinosana.

Trom&o itop’znija un trombocitoze
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Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskie | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstesana
klase pacientiem m bez tas arste$ana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arsteéSana

Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze? Trombocito | Trombocitoze ¥ | Trombocitopenij | Trombocitoze
sistemas pénija a Trombocitopénija
trauceéjumi Biezi: Biezi Loti reti:

Trombocitopénij Trombocitopén Iminalergiska

a ija trombocitopénija

P TrombocTitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (ska’it 4.2, apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zayurojistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas anrines specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantoic: ¥ rielil.uma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana nect,v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat Iivlu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstks§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela mir2/vyr neitralizgt, l1€ni i.v. injicgjot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksapa inaiatrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikehgulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

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

12 stundass/protamiiia ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksamariiiafigirija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apma1a) (ska@protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1dzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Thorinane ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietné http://www.ema.europa.eu

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

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 SV/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 ipasibas ir
konstatgtas veseliem cilveékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, piemeéram, Vl1la faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivoSanos no asinsvadu
endotélija asinsrité. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitromhotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekm& aPTL. Lietojot terapeit/sk paii L
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles l2iku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operdciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kufiefii ey giizas protezeSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri huspi'a'izacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika ran leinizetis'1ai pec izrakstisanas no
slimnicas 3 nedé€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrije,sali'=000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupapne ika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.

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 pxzofiiakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE ¢2<fiumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjis DzV4 gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
o Prohsiala DzVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p virtl y saidzinajuma ar placebo =0,008
|7 p vér ibz salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask&taja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica glizas
protezéSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai péc 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, vertejot 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.

e Paildzinata VTE profilakse p&c onkologiskas kirurgiskas operacijas
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Dubultmaskéta daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas ned€las shemu, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu 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 abpus€ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar lJaundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmasketa
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 ménesiem [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 vitetl ierobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 704 S/ (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilakse }¢rapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <4U meius lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsaeju (Ml vai IV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic&tu nroniske respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauvdiw i bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VIE. spthukesanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspg;.).

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti’sanéma §1s zales. Arsté$ana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots déwa <000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE gas?enamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Engl®aparina Enoksaparina natrija Placebo
1202 sals sals
2020 Sv (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vignreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopégjais VTE (;adjamu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
Yopiijais D T
* JoplgsRzvT gadijumu 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
S| aits \%4)
* Phkdimala DZVT (%) 13 (4,5) 5(17) 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 buitiski 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%.

Dzilo vénu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana
Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 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
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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), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam petfjuma tika randomizg&ti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma arT varfarina natrija sali (deva
korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vertibu 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 vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shemas 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 i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg (1 mg/kg) kas bija koxigeta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstosi WPy
diena s.c. n (%) n%)
n (%)
Visi zales sapémusie 298 (100) 312 (100) 255100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas |
Kopgjais VTE - s
gadijumu skaits (%) 13 (44) 9(29) 12(41)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7122 8(2,8)
e  Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (19) 7(2.4)
(%)
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 gad jumuyskaita atSkiribas starp arst€Sanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidznajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 (tunsim salidzindjuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardy«s vn miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentri pZaiiuma 3171 pacients, kas bija iesaistits pétijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkia e Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg,diefia) yanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stin¢ am, “2i nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientit msfajadzgja bt arst€tiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€cunai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovero 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%).

Nebija biitiski 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 piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizeéti, 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. nefrakcionétu heparinu, kas pielagots aPTL,
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48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti arT ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals doz&Sanas strat€gija 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 maskétas
pétijuma 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 p&dgja 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 merka
kritérija, kas bija kombingts un ietvéra navi jebkada c€lona dg] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika pec randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa s

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procent (1 x05U1).
Arst&Sanas ar enoksaparina natrija sali prieksrocibas, par ko liecina vairaki efektivitai§ rakstarlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa4igkg saihtazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija r{mainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infatktatokalizacijas, diab&ta
anamnezg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzella“veis.a un laika lidz
arst€Sanai ar petijjuma zalem.

Arst€sanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtn hanarinu, bija butiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizac'iss feiee perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), \ai paCientiem, kuri san€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentierd, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atk@zto:u miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) ¢n¢isaparina natrija sals grupa radas butiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%2, ke zbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali

Bitiskas asinoSanas sastopamiba p&c 3(0.dienain enoksaparina natrija sals grupa bija biitiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina griopa™(1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sasiopemiba” (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas gruvay, 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 noveérosanas perioda.

Aknu darbibas trgticijusest

Pamatojoties uz liifrataras datiem, enoksaparina natrija sals lietoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientieni agirezi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu #C nboy1. Jdnem vera, ka literatiiras pétjjumiem var bt ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trarcejumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4/ apakspunktu), un oficiali devas noteikS$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Visparégjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un ar attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot icteiktas devas, péc vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreizgjas i.v. ievadisanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

Uzsuks$anas
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Enoksaparina natrija sals absoliita biopieejamiba péc 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 péc 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, pec kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraistja sakotn&jo 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 arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ieyadifanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja dienZgun visgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/Kgy(1 ingrks)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dierial, un
vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreiz€jas devas lietoSanas, fret videja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/mi

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neieteKm#armakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazoni Skint lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c at!{aipotas’s .. 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 aptuveni3 -*.stundas péc s.c. injekcijas, un pec

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

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktiiitaies, zkliedes 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 nati:a sdls ir zales, kuram raksturigs zems klirenss: vidgjais anti-Xa plazmas klirenss
péc 6 stundss leani.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Elimiza ija fotrek viena faze, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet péc ¢ tkarfotam s.c. devam tas ir aptuveni l1dz 7 stundam.

Aktivo fl3gmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadisana caur nierém — 40% no devas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilveékiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomgr, ta ka ir zinams, ka 1idz 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
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Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar progres€jusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucgjumu smagums (vert&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 sint€zei
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 s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu 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 traucgjumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz disna
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — liclaks (skatit 4.2. un 4.4. apak§mtnktu)

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokin&tika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 )7k} devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populaeiia;!ai gait 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 aktiitates vidéjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 20-28 Rd/r.?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosSanas, tasi riiaksimala 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 mmsas; utklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteindar selielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — parJ 79aspecigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktt)

Farmakoking&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novércfa }asmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3.  Prekliniskie da2t>par droSumu

Iznemot enoksap/ rizamatrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabveligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena s wddelas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedg'as (lgihas.c. un i.v. toksicitates petijumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro | arkaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas §iinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksapz{ina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; invitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot Zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna 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. Konstatgts, ka

enoksaparina natrija sals neietekm@ Zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
Iidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts
Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba

Subkutana injekcija
Thorinane nedrikst sajaukt kopa ar jebkadam citam injekcijam vai infazijam.

Intravenoza (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Sts zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalem (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce
2 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozi at$kaiditas'zZies
8 stundas

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

0,4 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla slirces cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslegts ar hlorbutilgumijas aizhaziéiin dzeltenu polipropiléna virzula stieni.

lepakojumi pa 2 un 10 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit picejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumy liizvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANNCS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injicet sev z{lespats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat appiaditseda to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medinas.;

Pirmssinorirarie injekcijas sev:

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

- pé kaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

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

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sev
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jas rakstat (ka zimuli), un ar otru rcku rixaigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i 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/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATIIMS

Registracijas datums: 15/09/2016

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama/civopeé Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

vSIm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Thorinane 6000 SV (60 mg)/0,6 ml §kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 6000 S\Vianti-Ka
aktivitates (atbilst 60 mg) 0,6 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegtist no ¢okuwsariu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thorinane indicéts picaugusajiefn:;

e Venozas trombembolijas \yolilzksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, pasi tiem,
kuriem veic ortopédiskawani vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacias.

e Venozas trombensilias profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspéju, elfosanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezptannpasvictosanas spejam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo venutrombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nlp! ecielania trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

e Trorby'veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

e Akuis 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;

- 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 sekojoS8as perkutanas koronaras intervences (PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
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Venozas trombembolijas profilakse videja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validétu riska stratificésanas

modeli.

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. 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 butiski
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
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne velak ka 12/sumces
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu liectoSana jaatsak 12 stundas péc operacijol

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgisli@s yopesacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse lidz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku,j%uiiem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga amdzejasdél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vinu re1zidiena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz . diceZm 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_vient rcizi diena injicgjot 150 SV/Kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 miy/Kg\.

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz indiviayalu novert€jumu un pemot vera arl trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Snéma, kad lieto 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacilam nn‘ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes disnayjaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosgn2shsiinptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksapz:ina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapnij&fskatit « Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2, ap’ikZpunkta beigas).

Trombuyveilossuas profilakse hemodializes laika

leteighn a defzadar 100 SV/Kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientic m 4 augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvad.Cm, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomér, 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).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.
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Akiits korondrais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akita STEMI arstésana
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 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 (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc 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.
piemé&ram, acetilsalicilskabe perorali (no 75 mg lidz 325 mg vienu reizi diena). Ieteicam(iig
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas ngug's agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), ¢fok{aparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijassairin

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skat#*'sacala “Gados
vecaki cilveki”.

o Japacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparinaitrijasals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepuisanas, papildu devs niv nepieciesamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirnts’balanaoiepiisanas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/ka (2,3 1\a/kg).

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

Gados vecaki cilvéeki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gafios vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talfx “Nieru darbibas trauc&umi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotn&ju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mgkg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c®deé amagcc tam pargjas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par Gavam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
skatit turpmak zem virsraksta "Nifr i darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pagichtiem ar aknu darbibas traucgumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu),.un Sien. pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbioas wawlejumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu)

e Smagi higiundarbibas traucgumi

Enolésay arinariatrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinna
klirenss | <14 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidosanas profilaksi
ekstrakotporala asinsrit€ hemodializes laika.

Dozgsanas tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-
30] mi/min):

Indikacija Dozg&sanas shéma

\VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena

DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
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[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma Iidz 75 1 x 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus 100 SV/kg
gadiem) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik p&c 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
Aktita STEMI arstésana (pacientiem pec 75 gadu  [(1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

Ieteicamie devu pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucgjumi

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 novéroSana.

LietoSanas veids
Thorinane nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei pec kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arst :$4ndi, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arst€sanai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. iniciciju veida.

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

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

Vienreizgjai lietoSanai paredzgta pilnslirce ir gatava tiilit€jai,lielcsanai.

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

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

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas ho Slirces nedrikst izspiest gaisa piisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz paliieas kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
gradugtas pilnslirces, lai sasniggtasfajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvid€jot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gedijumos preciza deva nav iespg&jama Slirces meriedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums jangdapalo 11dz tuvakajai iedalai.

Zales parmaiifus [3:¢vida anterolaterali vai posterolaterali védera siena kreisaja un labaja puse.

Adata sa (zafuna vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Ada¢ kr( ku niedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadisanas injekcijas vietu nedrikst
berzét.

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 $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietoSanas instrukcija.

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

Aktta 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 piln§lirci.
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Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajaukSanas ar citam
zalém, i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadisanas jaizskalo ar pietickamu
daudzumu fiziologiska vai glikozes skiduma, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina
natrija sali drikst drosi ievadit kopa ar parastu fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes skidumu
iident.

o Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko §kidrumu, lai §lircg paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

oPapildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja 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 peaiiassic.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales icteicams atSkaidit Iidz 300 SVv“nL (3 mg/ml).

Lai iegtitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000:%V (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml inflziju maisu (t.i., izmantojo#*Vai tiwparastu fiziologisko
skidumu (0,9%), vai 5% glikozes skidumu tiden1), rikojoties Sadi:

ar $lirci papemiet no infiziju maisa 30 ml un likvidgjiet So Skidruffy i¥e Waisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces satirs. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma dauc z{mh ievadisanai i.v. linija.

Pec atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmaatojot Jormulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantcojat t3lak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic&jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums péc
30 SVkg (0,3 mg/kg) at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml

[ka] Y [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 &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 375 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

e Injekcija arterialaja Imnija
Zales ievada caur dializes kontirasarterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksapa#iiia natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja staxp.enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska nov&so8 nd Uh laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizé{ozo0cientu (INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka stiet'laiks ppirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturing, liergjot konstantu devu, kameér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu a tifcigajai indikacijai veélamaja 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.

e 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 Iidz 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.

Lieto$ana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem lemumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anestgziju.
- Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai kat{te
ievietosanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skattt ai1
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsana¢ 1afipgaica 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp@ja‘dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 standan
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/Kg (0,75 g/l g) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparindpauiia wals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznernifanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracijl. 4n&adsnogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija saliyvismar 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jakiit halstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas rigkuorocediras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&t: negientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret énol'saparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiemsepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaifit.iam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosu imiisisi€mas mediétu hepara inducétu trombocitopeniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkulgjoia antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu klinisk1 nezimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosSanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemmaragisku insultu, gastrointestinalu ¢tlu, laundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, rigselgar siestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
bariaswada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
7 eilus/nam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

¢ kiriem Veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad iepriek$gjo
24 s#andu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

e Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir at8kirigs razoSanas 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. Tadg] nepieciesama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkreto zalu lietoSanu.

e HIT anamnézé (> 100 dienu)
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Enoksaparina natrija sals lictoSana pacientiem, kuriem anamnéze pédgjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apak$punktu). Cirkulgjosas 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 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).

e Trombocitu skaita 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 p&c kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokiprgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laikajicieicams
noteikt trombocitu skaitu.
Ja ir kltniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai vengzes_trémbembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vaifinaflaitoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka vartzasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.
Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocttu skaita samazinaSaiies (n«r 30 11dz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjotied japarirauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosina jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita ant'kgagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asino$anas iespgjamiba, pieméram, Sadot\gidijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insulis;

- smaga arteriala hiperteasia;

nesen parciesta diabZuskdretinopatija;
- neirologiska vai qfialin¢iogiska operacija;
- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratorisklissnalizes
Lietojot devas, ks prredZetas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekme asiSatas/aiku un vispargjos asinsreces testus, ka ari trombocitu agregaciju vai
fibrinog€riasa’stidanos pie trombocttiem.
Lietoige lieidg/ias devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recésanc s laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoSo enoksaparina natrija
sals antit »'mbotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

e Spinala/epidurala anestezija 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).
Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anest€ziju vai spinalas punkcijas procediiram, 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 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 anamnéz€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.
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Lai mazinatu iesp&jamo 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, 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 mintite, 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, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu trauc€jumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekav€joties jazino par jebkuru no iepriekS min€tajam pazim€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arsteé$zma, taisskaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovésst “vil nekoriget
neirologiskas sekas.

e Adas nekroze/ adas asinsvadu ickaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iekalsuniu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavégjoties japartrauc.

e Perkutanas koronards revaskularizdcijas procediiras
Lai mazinatu asinosanas risku péc manipulacijam ar asinsvadie/n zestahias stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie inlervalisstarp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkciias vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sluzu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu komp:esijas metodi, sliizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja'irstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak \2/6 1idz 8 stundas pec sliizas iznpems$anas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinosanas vai hemathmas veidosanas pazimju.

o Akiits infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del hepaiinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardrtu. Ja ta liectosana uzskataiga par absoliiti nepiecieSamu, lémums japienem tikai p&c rupigas
individualas ieguvuma un riskalizy ¢st€sanas.

o Mehaniskas sirds varsi.:Ju protézes
Enoksaparina natrija gais lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zé€m nav atbilstosi
pétita. Zinots par ataeviskiem sirds varstulu prot€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulupro 326, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido3anas profilaksei. So
gadijumu jZyartedanu ierobeZo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
Dazosg#i» Sterlt yadijumiem tromboze radas griitniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

® | gutnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézem
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u prot€ze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritniecem ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sieviet€ém izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. Griitniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protézé€m var biit liclaks trombembolijas risks.

e Gados vecaki cilveki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilveékiem nav noverota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (Tpasi pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
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kuriem arsteé STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasSanu (skatit
4.2. un 5.2. apaks$punktu).

®  Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 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 mérijjumu (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 trukst 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
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosana, jo ir biitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).
Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (lxgajinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 506U mkiin)
nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Palielinatas asinoSanas iesp&amibas d€l enoksaparina natrija sals piesardzigifaligto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoS$ana, pamatojoties uz ai-Xa/tmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apaképur <tu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielufteradena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), ¢ overgia enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asino$gnas rivku. Tap&c $adiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakénurktu).

e  Pacienti ar aptaukoSanos
Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombert bolijas 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 [rasigntiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

e Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterohasse’sréciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit
4.8. apakspunktu), it Tpasi paciznii€m ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pa¢.entiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organismagskatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacieptiari).

o [zgolmianiba
LMWH ir Ligho siskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialis iem TCteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas n| pfuru.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

o Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus lidzeklus, kas ietekme hemostazi, ja
vien tie nav absoluti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:
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- sisteémiski 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 zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali var lietot, ievérojot piesardzibu:
o (Citas hemostazi ieekméjosas zales, pieméram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicé&ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinoSanas riska dgl;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija Itmeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sai’, ja vien
tiek nodros$inata ripiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSponkow).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjer piid un.tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. PEtfjuimosardzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatzes. SwapaksSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimalis

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

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparignatrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSapafyrisl«i. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku gritniec€m ar givds varstulu proté€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ir planota epidurala anestézija, pixmutas ieteicams atteikties no arstéSanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta ni2t<Opliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natfijasais’uzsiksanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Thorinane var lietot
laktacijas pericda.

Fertilia ¢
Klmisku das par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. Petijumos ar dzivniekiem nav
konstatg!»'nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju 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
kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus péc octopediskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu

58




trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobeZojumiem,
559 dzilo vénu trombozes arstésanas 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 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. Arstgjot
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.
Kliiskajos pétijumos 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 akita 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.

Klmiskajos petijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopenijadin
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibuépriks.s").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos p&tijumos noveérotas un pécregistracijas perioda zinotasnevilamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas)

Biezums tiek definéts $adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <}'1Q),%etak (>=1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noeikt péc pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétal #4 ropisinibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinoSana, hemoragiska anémija*, trombocitapinija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar f=aml 071 gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceiilu 1s3mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilakteidayreakceijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi.
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas trawsCjumi
e Reti: spina’a ném:toma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapCainirclogiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un_vaizults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti|3iezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

e Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, erit€tma

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosSas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,

tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietéjums, sapes vai reakcija)
o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléejumi

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma noverota 4,2% pacientu (kirurgiskiespasicati). DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinosanas loi¢blilacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) jai@ saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins prCparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinosana vienmer tika uzskatita par kfitisku
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $ada saisito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciza) hemostazi ietekmejosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asino$ana *

Reti: |
Retroperitoneila /
asinoSana

Asipciing *

Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitonea
la asinoSana

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacieniu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskie Dz\V a1 PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem m pacientiem | bHez 3s stenokardiju un Ml
a1 tasana bez Q zoba
arst€Sana
Loti biezi: BiezZi: Loti biezi: BieZi: AsinoSana * | BieZi: Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinosana,
retroperitoneala
asino$ana

“: pieméram, hematonda, £ chifiioze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastreiniystiadld asinosana.

Trom'o itopi°nija un trombocitoze
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Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskie | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstesana
klase pacientiem m bez tas arste$ana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arsteéSana

Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze? Trombocito | Trombocitoze ¥ | Trombocitopenij | Trombocitoze
sistemas pénija a Trombocitopénija
trauceéjumi Biezi: Biezi Loti reti:

Trombocitopénij Trombocitopén Imiinalergiska

a ija trombocitopénija

P TrombocTitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (ska’it 4.2, apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zajurojistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas anrines specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantoic’ ¥ pieli'.uma mingto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana nect,v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat Iivlu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstks$anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela mir2/vjr neitralizgt, 1€ni i.v. injicgjot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksapa inaiatrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikehgulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

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

12 stundass/protamiiia ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksamariiiafigirija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apm#1a) (ska@protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1dzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Thorinane ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietné http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

61



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

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

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 SV/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 ipasibas ir
konstatgtas veseliem cilveékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, piemeéram, Vl1la faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivoSanos no asinsvadu
endotélija asinsrité. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitromhotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitisk nafi L
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles l2iku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kufiefii ey giizas protezeSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri huspializacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika ran leinizetis'1ai pec izrakstisanas no
slimnicas 3 nedé€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrije,sali'=000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupapne ika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.

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 pxzofiiakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE ¢2<fiumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjis DzV4 gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
o Prohsiala DzVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p virtl y saidzinajuma ar placebo =0,008
|7 p vér ibz salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask&taja p&tijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica glizas
protezéSanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizeti, lai péc 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, vertejot 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.

e Paildzinata VTE profilakse p&c onkologiskas kirurgiskas operacijas
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Dubultmaskéta daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas ned€las shemu, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu 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 abpus€ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar lJaundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmasketa
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 péc trim ménesiem [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 vitet ieobezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 704 S/ (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilakse }¢rapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <4¥ meius lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsaeju (Ml vai IV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic€tu ns0misks respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauvdiw i bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VIE. spthukesanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspg;.).

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti’sanéma §1s zales. Arsté$ana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots déwa <000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE gastenamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Engl®aparina Enoksaparina natrija Placebo
1202 sals sals
2020 Sv (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vignreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopégjais VTE (;adjamu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
Yopiijais D T
* JoplgsRzvT gadijumu 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
S| aits \%4)
* Phkdimala 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 buitiski 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%.

Dzilo vénu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana
Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 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
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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), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam petfjuma tika randomizg&ti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma arT varfarina natrija sali (deva
korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR vertibu 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 vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shemas 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 i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg (1 mg/kg) kas bija koxigeta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstosi WPy
diena s.c. n (%) n%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 255100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas |
Kopgjais VTE - s
gadijumu skaits (%) 13 (44) 9(29) 12(41)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7122 8(2,8)
e  Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (19) 7(2.4)
(%)
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 gad jumuyskaita atskiribas starp arstéSanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidznajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 (tunsim salidzindjuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardi;s& tn miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

Liela daudzcentri pZaiuma 3171 pacients, kas bija iesaistits pétljuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkia e Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg,diefia) yanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stin¢ am, “2i nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientii ms‘ajadzgja bit arstetiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliiska stavok]a
stabiliz€cunai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovero 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 kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija butiski atskiribu, vertgjot biitisku asinosSanu, 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 piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizéti, 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. nefrakcionétu heparinu, kas pielagots aPTL,
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48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti arT 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 maské&tas
pétijuma 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 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, butiski samazinaja primara merka
kritérija, kas bija kombingts un ietvéra navi jebkada c€lona dg] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika pec randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa s

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procent (1 x05U1).
Arst&Sanas ar enoksaparina natrija sali prieksrocibas, par ko liecina vairaki efektivitai§ rakstarlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativa4iskg saihtazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija r{mainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, arT dalot pacientus pec vecuma, dzimuma, infatktaokalizacijas, diab&ta
anamnezg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzella“veis.a un laika lidz
arst€Sanai ar petijjuma zalem.

ArstéSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongt hanariiu, bija bitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizac'iss feiee perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), \ai paCientiem, kuri san€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentierd, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atk@zto:u miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) ¢n¢isaparina natrija sals grupa radas butiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%2, ke zbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali

Bitiskas asinoSanas sastopamiba p&c 3(0.dienain enoksaparina natrija sals grupa bija bitiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina griopa™(1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sasiopemiba” (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas gruvay, 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 noveérosanas perioda.

Aknu darbibas trgticijusest

Pamatojoties ur lisfrafaras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientieni agirezi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu /0 mboy1. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trarcejumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4/ apakspunktu), un oficiali devas noteiks$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh Klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Visparégjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un ar attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot ieteiktas devas, péc vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreizgjas i.v. ievadisanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

Uzsuks$anas
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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.

Vid&ja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 3 lidz 5 stundas pé&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, pec kuras tlit saka liectot 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraistja sakotn&jo 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 arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ieyadifanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja dienZgun visgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Pec 100 SV/Kgy(1 ingrks)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dierial, un
vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreiz€jas devas lietoSanas, et videja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/mi

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neieteKm#armakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazoni Skint lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c at!{aipotas’s .. 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 aptuveni3 -*stundas péc s.c. injekcijas, un pec

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

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

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

Eliminacija

Enoksaparina nati:a sdls ir zales, kuram raksturigs zems klirenss: vidgjais anti-Xa plazmas klirenss
péc 6 stundss leaki.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Elimiza ija rotrek viena fazg, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet péc ¢ tkarfotam s.c. devam tas ir aptuveni l1dz 7 stundam.

Aktivo fl3gmentu renalais klirenss veido aptuveni 10% no ievaditas devas, bet kopgja aktivo un
neaktivo fragmentu izvadisana caur nierém — 40% no devas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, enoksaparina natrija sals kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilvékiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvékiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomgr, ta ka ir zinams, ka 1idz 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
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Petfjuma, 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 trauc€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), lidzsvara 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 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 disna
atkartotas s.c. ievadiSanas ir baitiski — Vidg&ji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakS§pankti)

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokin&tika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 )7k} devas i.v.
ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populaeiia;ai 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 aktiitates vidéjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 20-28 Rd/r.%) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosSanas, tac'i riiaksimala 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 smsas;utklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteindar selielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — parJ 79aspecigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktt)

Farmakoking&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novércfa }asmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3.  Prekliniskie da2t>par droSumu

Iznemot enoksap/ rizamatrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabveligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena s wddelas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedg'as (lgihas.c. un i.v. toksicitates petijumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro | arkaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksapz{ina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; invitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot Zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna 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. Konstatgts, ka

enoksaparina natrija sals neietekm@ Zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
Iidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts
Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba

Subkutana injekcija
Thorinane nedrikst sajaukt kopa ar jebkadam citam injekcijam vai infazijam.

Intravenoza (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izpemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce
2 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozi at$kaiditas'zZies
8 stundas

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

0,6 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla slirces cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizhaziw,:n oranzu polipropiléna virzula stieni.

lepakojumi pa 2 un 10 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit picejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumy liizvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANNCS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injicet sev z{ lespats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat appiaditseda to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medinas.;

Pirmssinorirarie injekcijas sev:

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

- pé kaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

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

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sev
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicéSanas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jas rakstat (ka zimuli), un ar otru rcku rixaigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (vestikal 90° lenkT). Teduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i 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/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATIIMS

Registracijas datums: 15/09/2016

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama/civopeé Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vSIm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Thorinane 8000 SV (80 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 8000 S\Vianti-Ka
aktivitates (atbilst 80 mg) 0,8 ml Gidens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegtist no ¢okuwsariu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thorinane indicéts picaugusajiefn:;

e Venozas trombembolijas (yolilzksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, pasi tiem,
kuriem veic ortopédiskawani vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacias.

e Venozas trombensilias profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspéju, elfofanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezptannpasvictosanas spejam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo venutrombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésanai, iznemot PE, kad var&tu bt
nlp! ecielania trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

e Trorby'veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

e Akuis 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;

- 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 sekojoS8as perkutanas koronaras intervences (PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
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Venozas trombembolijas profilakse videja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratificésanas

modeli.

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. 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, [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 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
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne vélak ka 12/sumces
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu liectoSana jaatsak 12 stundas péc operacijol

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgisli@s yopesacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 1idz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku,j%uiiem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga amdzejasdél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vinu re1zidiena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz . diceZm neatkarigi no atveselosanas
statusa (piem., kustiguma). leguvums no arstésanas, kuras ilguims parsniedz 14 dienas, nav pieradits.

DzVT un PE arstésana

Enoksaparina natrija sali var ievadit s.c., vai nu_vient rcizi diena injicgjot 150 SV/kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 miy/Kg\.

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz indiviayalu novert€jumu un pemot vera arl trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Snéma, kad lieto 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacilam nn‘ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes disnayjaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukos$gn2shsiinptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksapz:ina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapnij&fskatit « Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2, ap’ikZpunkta beigas).

Trombuyveilossuas profilakse hemodializes laika

leteighn a defzadar 100 SV/Kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientic m 4 augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvad.Cm, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomér, 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).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.
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Akiits korondrais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akita STEMI arstésana
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 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 (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc 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 Iidz 325 mg vienu reizi diena). leteicaml(iis
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas ngug's agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku lidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), ¢fok{aparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijassairin

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skat#*'sacala “Gados
vecaki cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparinasatrijasals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepuisanas, papildu devs niv nepieciesamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirnts’balanaoiepiisanas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/ka (2,3 1\a/kg).

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

Gados vecaki cilvéeki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gafios vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit tal&< “Nieru darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotn&ju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mgkg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c®deé amagcc tam pargjas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par Gavam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
skatit turpmak zem virsraksta "INifridarbibas trauc€jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pagichtiem ar aknu darbibas traucgumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu),.un Sien. pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbioas wavlejumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

e Smagi higiundarbibas traucgumi

Enolésay arinariatrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinna
klirenss | <14 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidosanas profilaksi
ekstrakotporala asinsrit€ hemodializes laika.

Dozgsanas tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-
30] mi/min):

Indikacija Dozg&sanas shéma

\VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena

DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
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[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma Iidz 75 1 x 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus 100 SV/kg
gadiem) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik p&c 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem pec 75 gadu  [(1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

Ieteicamie devu pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucgjumi

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 novéroSana.

LietoSanas veids
Thorinane nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei pec kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arst $4ndi, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arst€sanai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. iniciciju veida.

e Akuta STEMI gadijuma arstéSanu sak ar vienu i.v. bolus injekciju, kurat riakavéjoties seko s.c.
injekcija.

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

Vienreizgjai lietoSanai paredzgta pilnslirce ir gatava tiilit€jai,lielcsanai.

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

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

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas ho Slirces nedrikst izspiest gaisa piisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz paliieas kermena masu, japielago injic€jamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniggtasfajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gedijumos preciza deva nav iespg&jama Slirces meriedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums jangdapalo 11dz tuvakajai iedalai.

Zales parmaiifus [3i¢viida anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja puse.

Adata sa (zafuna vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Ada¢ kr( ku niedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. Pec ievadi$anas injekcijas vietu nedrikst
berzét.

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

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

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

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

I.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai pilnslirci.
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Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iesp&jamas sajaukSanas ar citam
zalém, i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadisanas jaizskalo ar pietickamu
daudzumu fiziologiska vai glikozes skiduma, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina
natrija sali drikst drosi ievadit kopa ar parastu fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes skidumu
iident.

o Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko $kidrumu, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

oPapildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja 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 peaiiassic.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales icteicams atSkaidit Iidz 300 SVv“nL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000:%3V (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml inflziju maisu (t.i., izmantojo#*Vai tiwparastu fiziologisko
skidumu (0,9%), vai 5% glikozes skidumu tiden1), rikojoties Sadi:

ar $lirci papemiet no infiziju maisa 30 ml un likvidgjiet So Skidruff i¥e Waisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces satirs. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita skiduma dauc¢ z{nh ievadisanai i.v. linija.

Pec atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmaatojot Jormulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojat t3lak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums péc
30 SVkg (0,3 mg/kg) at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml

[ka] Y [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 &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 375 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

e Injekcija arterialaja Imnija
Zales ievada caur dializes kontirasarterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksapa#iiia natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja staxp.enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska nov&so8 nd Uh laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizé{ozo0cientu (INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka stiet'laiks ppirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturing, liergjot konstantu devu, kameér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu a tifcigajai indikacijai veélamaja 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.

e 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 Iidz 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.

Lieto$ana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem lemumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analggzijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecieSama rupiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemS$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lietosanas saksana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anestgziju.
- Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai kat{te
ievietosanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skattt ai1
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsana¢ 1afipgaica 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp@ja‘dubultot laiku Iidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 standan
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/Kg (0,75 g/l g) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparindpauiia wals otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznernifanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracijl. 4n&adsnogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija saliyvismar 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemSanas. NogaidiSanai jakiit halstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas rigkuorocediras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&t: negientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret énol'saparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiemsepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaifit.iam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosu imiisisi€mas mediétu hepara inducétu trombocitopeniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkulgjoia antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apakSpunktu);

o ar aktivu klinisk1 nezimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosSanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemmaragisku insultu, gastrointestinalu ¢tlu, laundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, rigselgar siestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
bariaswada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
7 eilus/nam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

¢ kiriem Veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad iepriek$gjo
24 s#andu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

e Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. STm zalem
ir at8kirigs razoSanas 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. Tadg] nepieciesama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkreto zalu lietoSanu.

e HIT anamnézé (> 100 dienu)
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Enoksaparina natrija sals lictoSana pacientiem, kuriem anamnéze pédgjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apak$punktu). Cirkulgjosas 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 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).

e Trombocitu skaita 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 p&c kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokiprgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arstéSanas laikajicieicams
noteikt trombocitu skaitu.
Ja ir kltniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai vengzes_trémbembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vaifinaflaitoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka vartzasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.
Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocttu skaita samazinaSaiies (n«r 30 11dz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjotied japarirauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosina jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita ant'kgagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asino$anas iespgjamiba, pieméram, Sadot\gidijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insulis;

- smaga arteriala hiperteasia;

nesen parciesta diabZuskdretinopatija;
- neirologiska vai qfialin¢iogiska operacija;
- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratorisklissnalizes
Lietojot devas, ks prredZetas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekme asiSatas/aiku un vispargjos asinsreces testus, ka ari trombocitu agregaciju vai
fibrinog€riasa’stidanos pie trombocttiem.
Lietoige lieidg/ias devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recésanc s laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoSo enoksaparina natrija
sals antit »'mbotisko aktivitati, tap&c tie nav pieme&roti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

e Spinala/epidurala anestezija 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).
Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anest€ziju vai spinalas punkcijas procediiram, 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 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 anamnéz€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

78



Lai mazinatu iesp&jamo 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, 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 mintite, 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, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu trauc€jumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekav€joties jazino par jebkuru no iepriekS min€tajam pazim€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arsteé$zma, taisskaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovésst “vil nekoriget
neirologiskas sekas.

e Adas nekroze/ adas asinsvadu ickaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iskalsuniu, un tada gadijuma
So zalu lietoSana nekavégjoties japartrauc.

e Perkutanas koronards revaskularizdcijas procediiras
Lai mazinatu asinosanas risku péc manipulacijam ar asinsvadie(n si.estanias stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arstesanas laika, precizi jaievero ieteiktie inlervalisstarp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkciias vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
slizu var iznemt nekav€joties. Ja izmanto manualu komp:esijas metodi, sliizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja'irstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak \2/6 1idz 8 stundas pec sliizas iznpems$anas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinosanas vai hemathmas veidosanas pazimju.

o Akiits infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del hepaiinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardrtu. Ja ta lictosana uzskataisa par absoliiti nepiecieSamu, [émums japienem tikai p&c rupigas
individualas ieguvuma un riskalizy ¢st€sanas.

o Mehaniskas sirds varsi.:Ju protézes
Enoksaparina natrija gais lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zé€m nav atbilstosi
pétita. Zinots par ataeviskiem sirds varstulu proté€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulupro 326, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veido3anas profilaksei. So
gadijumu jZyartedanu ierobeZo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kltniskie dati.
Dazosg#i» Sterlt yadijumiem tromboze radas griitniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

® | gutnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézem
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u prot€ze€m nav atbilstosi pétita. Kliniskaja petijuma gritniecem ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sieviet€ém izveidojas trombi, kas izraisTja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitniecém ar mehaniskam sirds
varstulu protézem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. Griitniec€m ar
mehaniskam sirds varstulu protézé€m var biit liclaks trombembolijas risks.

e Gados vecaki cilveki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilveékiem nav noverota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (Tpasi pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
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kuriem arsteé STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasanu (skatit
4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

®  Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 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 mérijjumu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).
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 asinsrité hemodializes laika.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosana, jo ir butiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).
Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (lxgajinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 506U mkiin)
nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Palielinatas asinoSanas iesp&amibas d€l enoksaparina natrija sals piesardzigifaligto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc€jumi. Devas pielagoS$ana, pamatojoties uz ai-Xa/tmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakspur «tu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielufteradena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), ¢ oveireia enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asino$gnas rivku. Tap&c $adiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakénurktu).

e  Pacienti ar aptaukoSanos
Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombert bolijas 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 [rasigntiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

e Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterofia/sesréciju virsnieres, izraisot hiperkaliemiju (skatit
4.8. apakspunktu), it Tpasi paciznii€m ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pa¢.entiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organismagskatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacieptiari).

o [zgolmianiba
LMWH ir Ligho siskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialis iem TCteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas n| pfuru.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

o Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus lidzeklus, kas ietekme hemostazi, ja
vien tie nav absoluti indicéti. Ja kombinacija ir indicgta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu kitnisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:
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- sistémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolttiskie Iidzekli (piem&ram, 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 ieekméjosSas zales, piemeéram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicéti akiita koronara sindroma arsté$anai, — 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 gai’,ja vien
tiek nodroS$inata riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apaksSponkow).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins $kérsotu placentaro barjem otid untiesa griitniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. Petijyinogar'dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatzes. SwapaksSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimalis

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

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparignatrija sali, nerodas asinosana vai parmeériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSamadyricl=i. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku gritniec€m ar givds varstulu proté€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta ni=2t<Opliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natfijasais’uzsiksanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Thorinane var lietot
laktacijas pericda.

Fertilia ¢
Klmisku das par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. Petijumos ar dzivniekiem nav
konstatg!»'nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju 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
kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus péc octop&diskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu
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trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobeZojumiem,
559 dzilo vénu trombozes arstésanas 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 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. Arstgjot
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.
Kliiskajos pétijumos 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 akita 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.

Klmiskajos petijjumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopenijadin
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibuépriks.s").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos p&tijumos noveérotas un pécregistracijas perioda zinotasnevilamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas)

Biezums tiek definéts $adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <}'1Q),%etak (>=1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noeikt péc pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétal #4 ropisinibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinoSana, hemoragiska anémija*, trombocitapinija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar f=aml 071 gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceiilu 1s3mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilakteidayreakceijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi.
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas trawsCjumi
e Reti: spina’a ném:toma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapCainirclogiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un_vaizults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti|3iezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

e Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, erit€tma

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistémas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosSas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 meénesus)

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,

tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietéjums, sapes vai reakcija)
o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmekléejumi

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma noverota 4,2% pacientu (kirurgiskiespasicati). DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinoSanas loi¢olilacijas uzskatija
par bitiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi biitisku kltnisku notikumu; (2) jai@ saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins prCparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinosana vienmer tika uzskatita par kfitisku
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinosana var rasties $ada saisito riska faktoru klatbutne:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciza) hemostazi ietekmejosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asino$ana *

Reti: |
Retroperitoneila /
asinoSana

Asipciing *

Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitonea
la asinoSana

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacieniu ar Pacientu ar Pacientu ar akditu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskie Dz\V a1 PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem m pacientiem | bHez 3s stenokardiju un Ml
a1 tasana bez Q zoba
arstéSana
Loti biezi: BiezZi: Loti biezi: BieZi: AsinoSana * | BieZi: Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinosana,
retroperitoneala
asino$ana

“: pieméram, hematonda, £ chifiioze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastrpinistiaals asinosana.

TromZo itop2nija un trombocitoze

83




Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskie | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstesana
klase pacientiem m bez tas arste$ana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arsteéSana

Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze? Trombocito | Trombocitoze ¥ | Trombocitopenij | Trombocitoze
sistemas pénija a Trombocitopénija
traucéjumi Biezi: Biezi Loti reti:

Trombocitopénij Trombocitopén Imiinalergiska

a ija trombocitopénija

P TrombocTitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (ska’it 4.2, apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zajurojistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas anrines specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantoic: ¥ rielil.uma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana néc¥,v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat Iivlu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstks§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela mir2/vjr neitralizgt, 1€ni i.v. injic€jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksapa inaiatrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikehgulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

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

12 stundass/protamiiia ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksamarifia/idtrija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apm#1a) (ska@protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

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

Thorinane ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietné http://www.ema.europa.eu

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

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 SV/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 pretieckaisuma pasibas ir
konstatgtas veseliem cilveékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos mode]os.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, piemeéram, Vl1la faktora, inhibiciju, endogéna
audu faktora cela inhibitora (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivoSanos no asinsvadu
endotélija asinsrité. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitromhotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitisk yafi L
maksimalas aktivitates laika var biit 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzinajuma ar kontroles l2iku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kufiefii ey giizas protezeSanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri huspi‘a'lizacijas laika sakotng&ji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika ran leinizetis'1ai pec izrakstisanas no
slimnicas 3 nedé€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrije,sali'=000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupapne ika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.

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 pxzofiiakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE ¢2<fiumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjis DzV4 gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
o Prohsiala DzVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p virtl y saidzinajuma ar placebo =0,008
|7 p vér ibz 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) s.c., tika randomizeti, lai péc 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.

e Paildzinata VTE profilakse p&c onkologiskas kirurgiskas operacijas
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Dubultmaskéta daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas ned€las shemu, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 11dz 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 abpusg&ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar lJaundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmasketa
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 ari pec trim ménesiem [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 akitu slimibu, kas votetlie obezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 7004 S/ (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzingja ar placebo DzVT profilakse J¢rapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <40 meaus lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsaeju (Ml vai IV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic€tu nsonisks respiratoru
nepietiekamibu, un akiitu infekciju vai akiitu reimatismu; ja Sie trauvdiw i bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VIE. spthukesanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspg).).

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti’sanéma §1s zales. Arsté$ana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots déwa <000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE gastenamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Engl®aparina Enoksaparina natrija Placebo
1202 sals sals
2020 Sv (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
viqureiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopégjais VTE (;adjamu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
Yopiijais D T
* JoplgsRzvT gadijumu 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
S| aits \%4)
* Phkdimala DZVT (%) 13 (4,5) 5(17) 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 buitiski 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%.

Dzilo vénu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana
Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 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
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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), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam petfjuma tika randomizg&ti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma arT varfarina natrija sali (deva
korigéta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu INR v&rtibu 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 vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shemas 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 i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg (1 mg/kg) kas bija koxigeta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstosi WPy
diena s.c. n (%) n%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 255100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas |
Kopgjais VTE - s
gadijumu skaits (%) 13(4.4) 9(29) 12(41)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7122 8(2,8)
e  Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (19) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vert&jot kop&ja VTE gad jumuyskaita atSkiribas starp arst€Sanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidznajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 (tunsim salidzindjuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardi;ss tn miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

Liela daudzcentri pZaiiuma 3171 pacients, kas bija iesaistits pétijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkia e Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg,diefia) yanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 stin¢ am, “2i nefrakcion&tu heparinu i.v. ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientii ms‘ajadzgja bt arstetiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas I1dz kliniska stavok]a
stabiliz€cunai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovero 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 ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija butiski atSkiribu, vert&jot 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 piemeéroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizéti, 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,
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48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti arT ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals dozgéSanas 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 maské&tas
pétijuma 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 p&dgja 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, butiski samazinaja primara merka
kritérija, kas bija kombingts 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 s

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procent (1 x05U1).
Arst&Sanas ar enoksaparina natrija sali prieksrocibas, par ko liecina vairaki efektivitai§ rakstarlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa4igkg saitazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija r{mainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, arT dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarktawkalizacijas, diab&ta
anamnezg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzella“veis.a un laika lidz
arst€Sanai ar petijjuma zalem.

Arst€sanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongfz huanarinu, bija butiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizac'iss feiee perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), \ai paCientiem, kuri san€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentiend, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atk@zto:u miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) ¢n¢isaparina natrija sals grupa radas bitiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%2, ke zbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arstéSanai ar enoksaparina natrija sali

Bitiskas asinos$anas sastopamiba p&c 3(0.dienain enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina griopa™(1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sasiopemiba” (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas gruvay, 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 noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traticijusst

Pamatojoties ur lisfrafaras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientieni agirezi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
vénu /0 mboy1. Janem vera, ka literatiiras petijumiem var bt ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trarcejumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4/ apakspunktu), un oficiali devas noteiks$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Visparégjais raksturojums

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un ar attieciba uz anti-Ila aktivitati, lictojot icteiktas devas, péc vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreizgjas i.v. ievadisanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

Uzsuks$anas
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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.

Vid&ja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 3 lidz 5 stundas péc 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, pec kuras talit saka lietot 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraistja sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates Iimeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas lidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sashiegta otraja arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ieyadifanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja dienZgun visgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka péc vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/Kgy(1 ingrks)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. dierial, un
vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreiz€jas devas lietoSanzas, det videja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/mi

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neieteKm#armakokingtiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazoni $kint lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c at!{aipotas’s .. 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 aptuveni3 -*4stundas péc s.c. injekcijas, un pec

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

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktiiitaies, zkliedes 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 nati:a sdls ir zales, kuram raksturigs zems klirenss: vidgjais anti-Xa plazmas klirenss
péc 6 stundss leaki.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Elimiza ija fotrek viena faze, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet péc ¢ tkarfotam s.c. devam tas ir aptuveni l1dz 7 stundam.

Aktivo fl3gmentu 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 kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilveékiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvekiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomgr, ta ka ir zinams, ka 1idz 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
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Petfjuma, 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 (vértjot 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 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 s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas trauc&jumu 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 traucgjumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija péc 4000 SV (40 mg) vienreiz disna
atkartotas s.c. ievadiSanas ir baitiski — vidg&ji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakS§pankti)

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokin&tika péc vienreiz&jas 25 SV, 50 SV vai 100 )7k} devas i.v.
ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populaeiia;‘ai 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 aktiitates vidéjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 20-28 Ra/r.%) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosSanas, tac'i riiaksimala 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 mmsas;utklajas, ka péc vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteindar selielu svaru (<45 kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — parJ 79aspecigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktt)

Farmakoking&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav novércfa }asmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3.  Prekliniskie da2t>par droSumu

Iznemot enoksap/ rizamatrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabveligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena s wddelas ilgos s.c. toksicitates petijumos Zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedg'as (lgihas.C. un i.v. toksicitates petijumos Zurkam un pértikiem, nekonstatgja.

In vitro | arkaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksapz{ina natrija salij nav konstatéta mutagéna aktivitate; invitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot Zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zalém nav konstateta klastogéna 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. Konstatgts, ka

enoksaparina natrija sals neietekm@ Zurku t€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
Iidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts
Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba

Subkutana injekcija
Thorinane nedrikst sajaukt kopa ar jebkadam citam injekcijam vai infazijam.

Intravenoza (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izpemot 6.6 apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce
2 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozi at$kaiditas'zZies
8 stundas

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [idz 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 aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizhaziw, :n sarkanu polipropiléna virzula stieni.

lepakojumi pa 2 un 10 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit picejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumy liizvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANNCS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injicet sev z{ lespats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev

pats, ja neesat appiaditseda to dart. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medinas.;

Pirmssinorirarie injekcijas sev:

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

- pé kaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu §lirci;

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

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sev
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemeérots ir gar§ sols, kr&sls ar atgdzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injic€$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5) Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rd ku riigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (vastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinaSanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i 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/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATIIMS

Registracijas datums: 15/09/2016

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama/civopeé Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Thorinane 10 000 SV (100 mg)/1,0 ml §kidums injekcijam

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 Sy/anti->.d
aktivitates (atbilst 100 mg) 1,0 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Enoksaparina natrija sals ir biologiskas izcelsmes viela, ko iegtist no ¢okuwsariu glotadas iegita
heparina benzilestera sarmainas depolimerizacijas cela.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.
Dzidrs, bezkrasains lidz bali dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thorinane indicéts picaugusajiefn:;

e Venozas trombembolijas (yolilzksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, pasi tiem,
kuriem veic ortopédiskawani vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacias.

e Venozas trombensilias profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., akiitu sirds
mazspéju, elfosanas nepietickamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezptannpasvictosanas spejam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo venutrombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésanai, iznemot PE, kad var&tu bt
pCp ecielania trombolitiska terapija vai kirurgiska arsté$ana.

e Trotby'veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika.

e Akuis 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;

- aktita miokarda infarkta ar ST segmenta pac€lumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieS$ama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosas perkutanas koronaras intervences (PCI) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
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Venozas trombembolijas profilakse videja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem

Individualo trombembolijas risku pacientiem var noteikt, izmantojot validetu riska stratificéSanas

modeli.

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. 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, [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 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 gaica sz
planveida ortop&disku kirurgisko operaciju), ped&ja injekcija jaievada ne vélak ka 12/sumces
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu liectoSana jaatsak 12 stundas péc operacijol

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgisli@s yopesacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse 11dz 5 nedelu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku,j%uiiem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga amdzejasdél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

Enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir 4000 SV (40 mg) vinu re1zidiena s.c. injekcijas veida.
Enoksaparina natrija sals lietoSanu ordin€ vismaz uz 6 Iidz I dieceZm 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_vient rcizi diena injicgjot 150 SV/Kg (1,5 mg/kg), vai
divas reizes diena injicgjot pa 100 SV/kg (1 miy/Kg\.

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz indiviayalu novert€jumu un pemot vera arl trombembolijas
riska un asino$anas riska novértéjumu. Snéma, kad lieto 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikaci'am nn‘ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes disnayjaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosgn2shsiinptomatiska PE, vezis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

ArstéSanu ar enoksapa:ina natrija sali ordiné vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapnij&fskatit « Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2, ap’ikZpunkta beigas).

Trombuyveillosquas profilakse hemodializes laika

leteighn a defzadar 100 SV/Kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.

Pacientic m 4 augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvad.Cm, vai Iidz 75 SV/kg (0,75 mg/Kkg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

Hemodializes laika enoksaparina natrija sals jaievada arterialas Iinijas konttira dializes sesijas sakuma.
Sadai devai parasti ir pietickams efekts 4 stundu sesijai, tomér, 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).

Dati par pacientiem, kuriem enoksaparina natrija sali lieto profilaksei vai arstéSanai un hemodializes
sesiju laika, nav pieejami.
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Akiits korondrais sindroms: nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana un akita STEMI arstésana
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 jabiit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kltniskais 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 Akuta STEMI arstésanai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza (i.Vv.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc 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 Iidz 325 mg vienu reizi diena). leteicaml(iis
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas ngug's agrak.
Lietojot kopa ar trombolitisku Iidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), ¢ ¢ok{aparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijassairin

o Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skat#*'sacala “Gados
vecaki cilveki”.

o Ja pacientiem, kuriem veic PKI, p&dgja s.c. enoksaparinasitrasals deva ievadita
mazak ka 8 stundas pirms balona piepuisanas, papildu devs niv nepieciesamas. Ja
pedgja s.c. deva ievadita vairak ka 8 stundas pirnts’balanaoiepiisanas, jaievada
enoksaparina natrija sals i.v. bolus deva 30 SV/ka (2,3 1a/kg).

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

Gados vecaki cilvéeki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gafios vecakiem cilvekiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit tal&< “Nieru darbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstéSanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotn&ju
i.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 marQ) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c®deé amagcc tam pargjas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/Kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par Gavam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
skatit turpmak zem virsraksta "INifridarbibas trauc&jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pagichtiem ar aknu darbibas traucgumiem ir ierobezoti (skatit 5.1. un
5.2. apakspunktu),.un Sien. pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbioas wavlejumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

e Smagi higiundarbibas traucgumi

Enolésay arinariatrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija (kreatinna
klirenss | <14 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidosanas profilaksi
ekstrakotporala asinsrit€ hemodializes laika.

Dozgsanas tabula pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [15-
30] mi/min):

Indikacija Dozg&sanas shéma

VVenozas trombembolijas profilakse 2000 SV (20 mg) s.c. reizi diena

DzVT un PE arsté$ana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kermena masas s.c. reizi diena
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[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem vecuma lidz 75 [1 x 3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija plus 100 SV/kg
gadiem) (1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
(1 mg/kg) kermena masas s.c. ik p&c 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
[Aktita STEMI arstéSana (pacientiem pec 75 gadu  [(1 mg/kg) kermena masas s.c. un tad 100 SV/kg
vecuma) (1 mg/kg) kermena masas s.c. ik péc 24 stundam

Ieteicamie devu pielagojumi neattiecas uz hemodializes indikaciju.

e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucgjumi

Lai gan nav ieteikumu par devu pielagosanu 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 novéroSana.

LietoSanas veids
Thorinane nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei pec kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arst $4ndi, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arst€Sanai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. inigiziju veida.

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

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

Vienreizgjai lietoSanai paredzgeta pilnslirce ir gatava tiilitgjai,lietcSaxai.

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

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

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas ho Slirces nedrikst izspiest gaisa piisliti, lai izvairitos no zalu
zuduma. Ja, pamatojoties uz paliiean kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
graduétas pilnslirces, lai sasniggtiws’ajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvidgjot lieko daudzumu.
Ludzam nemt véra, ka dazos gedijumos preciza deva nav iespg&jama Slirces meriedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums jangdapalo 11dz tuvakajai iedalai.

Zales parmaiifus [3:¢viida anterolaterali vai posterolaterali v€dera siena kreisaja un labaja puse.

Adata sa (zafuna vertikali jaievada adas kroka, kas tiek saudzigi turéta starp 1kski un raditajpirkstu.
Ada¢ kr( ku niedrikst atlaist, kamér injekcija nav pabeigta. PEc ievadisanas injekcijas vietu nedrikst
berzét.

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 $o zalu iepakojumam
pievienotaja pacientiem paredzetaja lietoSanas instrukcija.

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

Aktta 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.
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Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. Iiniju. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit
vienlaicigi ar citam zalém. Lai izvairitos no enoksaparina natrija sals iespgjamas sajaukSanas ar citam
zalém, i.v. pieeja pirms un p&c enoksaparina natrija sals i.v. bolus ievadisanas jaizskalo ar pietickamu
daudzumu fiziologiska vai glikozes skiduma, lai attiritu zalu ievadiSanas pieslégvietu. Enoksaparina
natrija sali drikst drosi ievadit kopa ar parastu fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes $kidumu
iident.

o Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradugtu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko $kidrumu, lai §lircé paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadtt tiesi i.v. Itnija.

oPapildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja 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 peaiiasic.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptSanas.

Lai precizi injicétu nelielu Skidruma tilpumu, zales icteicams atSkaidit Iidz 300 SVv“nL (3 mg/ml).

Lai iegiitu Skidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000:%3V (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml inflziju maisu (t.i., izmantojo#*Vai tiwparastu fiziologisko
Skidumu (0,9%), vai 5% glikozes $kidumu tdeni), rikojoties $adi:

ar $lirci papemiet no infiziju maisa 30 ml un likvidgjiet So Skidruffy Ve Waisa atlikuSajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces satirs. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atskaidita Skiduma dau¢ zinh ievadisanai i.v. linija.

Pec atSkaidiSanas injicgjamo tilpumu var aprékinat, izmaatojot Jormulu [atSkaidita skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantcojat t3lak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tiesi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicejamais tilpums péc
30 SVkg (0,3 mg/kg) at§kaidiSanas lidz
galigajai koncentracijai
300 SV (3 mg)/ml

[ka] Y [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 &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 375 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

e Injekcija arterialaja Imnija
Zales ievada caur dializes konti ra/aterialo Iiniju trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksapa#iiia natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja staxp.enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska nov&so8 v Uh laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizé{ozo0cientu (INR)] jaintensificg, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka stiet'laiks ppirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturini, lietgjot konstantu devu, kamér vien tas ir nepieciesams, lai INR divas secigas parbaudes
paliktu a tifcigajai 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.

e 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 lidz 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.

Lieto$ana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
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Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analgézijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepieciesama riipiga neirologiska
noverosana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas
Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, ar1 nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznems$anas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
dirienam vai katetra ievietoSanai 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 kat{tes
ievietoSanu jaievéro vismaz 24 stundu starplaiks, kura darienus neizdara (skatit i1
4.3. apaksSpunktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanag’1afipgaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iespjadubultot laiku lidz
diirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai Iidz vismaz 48 standan
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 g/l g) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparindpautiia ¥als otra deva, lai tiktu
nodrosinats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznernifanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracijl. 4n&adsnogaidisana negarantg
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija saliyvismar 4 stundas pec spinalas vai epiduralas
punkcijas vai péc katetra iznemsSanas. NogaidiSanai jahiit halstitai uz ieguvuma un riska novert&jumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinoSanas rigkuorocediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindic&t: negientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret énol'saparina natrija sali, heparinu vai ta atvasinajumiem, tai skaita
citiem mazmolekularajiemepariniem (low molecular weight heparins, LMWH), vai jebkuru
no 6.1. apakSpunkta uzskaifit.iam paligvielam;

e ar anamnéz€ esosSu imuisisi€mas mediétu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) p&dgjo 100
dienu laika vai cirkulgjoia antivielu klatbiitni (skatit art 4.4. apaksSpunktu);

o ar aktivu klinisk1 nezimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosSanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemmaragisku insultu, gastrointestinalu ¢tlu, laundabigu audzgju ar augstu asinoSanas
risku, rigselgar iestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
bariaswada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
7 eitus/nam vai biitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

¢ kiriem Veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad iepriek$gjo
24 s#andu laika terapija izmantots enoksaparina natrija sals (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

e Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Stm zalém
ir at8kirigs razoSanas 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. Tadg] nepieciesama
Ipasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkr&to zalu lietoSanu.

e HIT anamnézé (> 100 dienu)
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Enoksaparina natrija sals lictoSana pacientiem, kuriem anamnézé ped&jo 100 dienu laika ir
imiinsistémas medi€ta HIT, vai cirkulgjosu antivielu klatbuitng, ir kontrindiceta (skattt

4.3. apakSpunktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.

Enoksaparina natrija sals Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamneze (>100 dienu) ir
heparina inducéta 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).

e Trombocitu skaita 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 kardiokipargiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un p&c tam regulari arst€Sanas laikdyieieicams
noteikt trombocitu skaitu.
Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai vengzas trémbembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vaifinaftlaltoidas reakcijas
uz arste€Sanu), janosaka trombocTtu skaits. Pacientiem jabuit informétiem, ka vartzasties $adi simptomi
un ka tada gadijuma viniem jainformé& primaras apripes arsts.
Praksg, ja novero un apstiprina nozimigu trombocTttu skaita samazinasaiios (nar 30 lidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavgjotied japarirauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iespgjama asinosina jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arst€Sana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita ant/kgagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asino$anas iespgjamiba, pieméram, Sadot\gidijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctla anamnézg;

- nesen parciests i§emisks insulis;

- smaga arteriala hiperteasia;

nesen parciesta diabZuskdretinopatija;
- neirologiska vai qfialin¢iogiska operacija;
- lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratorisklissnalizes
Lietojot devas, ks prredZetas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals buitiski
neietekme asinasaas/aiku un vispargjos asinsreces testus, ka arl trombocttu agregaciju vai
fibrinog€riasa’stidanos pie trombocitiem.
Lietoige lieidg/ias devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recésanc s lails (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugo$o enoksaparina natrija
sals antit »'mbotisko aktivitati, tap&c tie nav piemeroti un drosi raksturlielumi enoksaparina natrija sals
aktivitates kontrolei.

e Spinald/epidurald anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika pe€c 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 anest€ziju vai spinalas punkcijas procediiram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
paliekos$a 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 pécoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vel citas zales, kas ietekm& hemostazi, pieméram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzek]us (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamné&z€ ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.
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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 farmakokingtiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai izpemsanu 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 mintit€, 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, nepiecie$ama bieza uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus, pieméram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus (apaksgjo
ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii§la disfunkcija. Pacienti jabridina, ka
nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriekS min€tajam pazim€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par
spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arsteé$ama, taisskaita
jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arstéSana var nenov@sst “vil ‘mekorigét
neirologiskas sekas.

e Adas nekroze/ adas asinsvadu ickaisums
Saistiba ar LMWH lietoSanu ir zinots par adas nekrozi un adas asinsvadu iskalsuniu, un tada gadijuma
$o zalu lietosana nekavejoties japartrauc.

e Perkutanas koronards revaskularizdcijas procediiras
Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadie/n z.estahilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arste$anas laika, precizi jaievero ieteiktie inlervalisstarp enoksaparina natrija sals
injicétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkciias vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
slizu var iznemt nekavejoties. Ja izmanto manualu komp:esijas metodi, sliizu var iznemt 6 stundas péc
pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja'irst€Sana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak \2/6 1idz 8 stundas pec sliizas iznpems$anas. Javero,
vai procediiras vieta nav asinosanas vai hemathmas veidosanas pazimju.

o Akiits infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del hepaiinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardrtu. Ja ta liectosana uzskataiga par absoliti nepiecieSamu, [émums japienem tikai p&c rupigas
individualas ieguvuma un riskalizy ¢st€sanas.

e Mehaniskas sirds varsi.:u protézes
Enoksaparina natrija gais lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zé€m nav atbilstosi
pétita. Zinots par ataeviskiem sirds varstulu proté€zu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulupro 326, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidosanas profilaksei. So
gadijumu jZyartedanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati.
Dazosg#i» Sterl yadijumiem tromboze radas griitniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

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

e  Gados vecaki cilveki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilvékiem nav novérota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (ipaSi pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinosanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
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kuriem arsteé STEMI, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasSanu (skatit
4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

®  Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 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 mérijjumu (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 trukst 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
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosana, jo ir butiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skattt 4.2. apakSpunktu).
Ieteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (‘sgatinina
klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 506U mkiin)
nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Palielinatas asinoSanas iesp&amibas d€l enoksaparina natrija sals piesardzig)faligto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas trauc&jumi. Devas pielagoS$ana, pamatojoties uz axi-Xa/tmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2, apakipunxtu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielufceradena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), ¢ overeia enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asino$gnas rivku. Tap&c $adiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakéaurktu).

e  Pacienti ar aptaukoSanos
Pacientiem ar aptaukoSanos ir lielaks trombert bolijas risks. Profilaktisku devu drosums un efektivitate
pacientiem ar aptaukosanos (KMI >30 kg/m2) nev pilniba noteikta, un nav vienpratibas par devu
pielagoSanu. Rupigi javero, vai $adiem [rasigntiem nerodas trombembolijas pazimes un simptomi.

e Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterohasse’sréciju virsnieres, izraisot hiperkali€miju (skatit
4.8. apakSpunktu), it Tpasi paciznii€m ar cukura diabgtu, hronisku nieru mazspé&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pa¢.entiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organismagskatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacieptiar.

o [zgolmianiba
LMWH ir Ligho siskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialis iem Tteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas n| pfuru.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

o Zales, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus lidzeklus, kas ietekmé hemostazi, ja
vien tie nav absoltti indiceti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosinot riipigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
pieméram:
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- sisteémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretickaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolttiskie Iidzekli (piem&ram, 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 ieekméjosSas zales, piemeéram:

- trombocTttu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/I1la antagonisti, kas
indicé&ti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinoSanas riska dgl;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

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

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriti

Griitnieciba

Cilvekiem nav pieradits, ka enoksaparins Sk&rsotu placentaro barjer piid un.tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. Petijyinogar'dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatgtas (skafzes. SwapikSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $k&rso minimalis

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

Ripigi javero, vai griitniecem, kuras lieto enoksaparignatrija sali, nerodas asinosana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinosagadyrist=i. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asinosanas, trombocitop&nijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
gritnieces, iznemot risku gritniec€m ar givds varstulu proté€zeém (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvekam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta ni=t<Opliti piena nonak loti neliela daudzuma.

Enoksaparina natfijasais’uzsiksanas péc peroralas lietosanas ir maz ticama. Thorinane var lietot
laktacijas pericda.

Fertilia ¢
Klmisku dats par enoksaparina natrija sals ietekmi uz fertilitati nav. PEtfjumos ar dzivniekiem nav
konstatg!»'nekada ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju 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

kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus p&c octop&diskas

vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu
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trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu ierobeZojumiem,
559 dzilo vénu trombozes arstésanas 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 dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akiti
slimiem pacientiem ar ierobeZzotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.c. 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) s.c. ik pec 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliiskajos pétijumos 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.

Klmiskajos petijjumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinosana, trombocitopenijadun
trombocitoze (skatit 4.4. apak$punktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibuépriks.s").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos p&tijumos noveérotas un pécregistracijas perioda zinotasnevilamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas)

Biezums tiek definéts $adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <}'1Q),%etak (>=1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noeikt péc pieejamiem datiem).
Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas minétal #4 rwopisinibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e Biezi: asinoSana, hemoragiska anémija*, trombocitapinija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imiinalergiskas trombocitopénijas ar f=aml 0zi gadijumi; daZos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceiilu 1s3mija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Imiinas sistemas traucejumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilakteidayreakceijas, tai skaita Soks*

Nervu sistemas traucéjumi.
e Biezi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas trawsCjumi
e Reti: spina’a ném:toma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapCainirclogiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai palieko$a paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un vaigults izvades sistemas traucejumi

e [ oti|3iezi: paaugstinats aknu enzimu Iimenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*

e Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e Biezi: natrene, nieze, erit€tma

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

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

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
e Biezi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (piemeram,

tuska, asinoSana, paaugstinata jutiba, ickaisums, sacietgjums, sapes vai reakcija)
o Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi

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 (kirurgiskiespasicati). DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinos$anas loiiolilacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraisTjusi bitisku kltnisku notikumu; (2) jai@ saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminaSanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins prCparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par kiitisku
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties $ada saisito riska faktoru klatbutné:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciza) hemostazi ietekmejosu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asino$ana *

Reti: |
Retroperitoneila /
asinoSana

Asipciing *

Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitonea
la asinoSana

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacieniu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskie Dz\V a1 PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem m pacientiem | bHez 3s stenokardiju un Ml
a1 tasana bez Q zoba
arst€Sana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: BieZi: AsinoSana * | BieZi: Asino$ana *

Retak:
Intrakraniala
asinosana,
retroperitoneala
asino$ana

“: pieméram, hematonda, # khifiloze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastrainidstiaala asinoSana.
g g !

TromZo itop2nija un trombocitoze
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Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskie | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstesana
klase pacientiem m bez tas arste$ana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arsteéSana

Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze? Trombocito | Trombocitoze ¥ | Trombocitopenij | Trombocitoze
sistemas pénija a Trombocitopénija
trauceéjumi Biezi: Biezi Loti reti:

Trombocitopénij Trombocitopén Imiinalergiska

a ija trombocitopénija

P TrombocTitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate berniem nav pieradita (ska it 4.2, apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam p&c zajurojistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas anrines soecialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantoic: ¥ ielil.uma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana neéc¥,v., ekstrakorporalas vai s.c. ievadiSanas var izraisit
hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lislu, devu lietoSanas enoksaparina natrija sals
uzstks§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela mir2/vjr neitralizget, 1€ni i.v. injic€jot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksapa inaiatrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikehgulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo

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

12 stundass/protamiiia ievadiSana var nebiit nepiecieSama. Tomer, pat lietojot lielas protamina devas,
enoksamariiiafigirija sals anti-Xa aktivitate nekad netiek neitralizéta pilniba (maksimali aptuveni 60%
apm#1a) (ska@protamina salu parakstiSanas informaciju).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, heparina grupa. ATK kods: BO1A B05

Thorinane ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietné http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamiska iedarbiba

107



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

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

In vitro attirita sistéma enoksaparina natrija salij ir augsta anti-Xa aktivitate (aptuveni 100 SV/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 ipasibas ir
konstatgtas veseliem cilveékiem 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) atbrivosanas indukciju, ka ari
samazinatu fon Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) atbrivoSanos no asinsvadu
endotélija asinsrité. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitromhotisko
darbibu.

Lietojot profilaktiski, enoksaparina natrija sals biitiski neietekmé aPTL. Lietojot terapeitisk paifi L
maksimalas aktivitates laika var bt 1,5-2,2 reizes ilgaks salidzingajuma ar kontroles loiku.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Ar kirurgisku operdciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortopédiskas operacijas

Dubultmasketa petijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kufiefiiwery giizas protezesanas
operaciju, 179 pacienti pacienti bez venozas trombembolijas, kuri huspi'a'izacijas laika sakotngji
sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika ran leinizetis'1ai pec izrakstisanas no
slimnicas 3 nedé€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natriji,sali'=000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz
diena s.c., vai placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija
sals grupa bija ievérojami mazaka neka placebo grupapne ika sanemti zinojumi par PE. Bitiska
asino$ana neradas.

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 pxzofiiakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopgjais VTE ¢2<fiumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e Kopgjis DzV4 gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
o Prohsiala DzVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p virtl y saidzinajuma ar placebo =0,008
|7 p vér ibz 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) s.c., tika randomizéti, lai péc 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.

e Paildzinata VTE profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas
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Dubultmaskéta daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedéju
un vienas ned€las shemu, vertgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar lJaundabigu 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 abpus€ju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali cetru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni bitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas nedelas garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmasketa
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 votetl ic obezot
kustibu spéju

Dubultmaskéta, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 70v4 S/ (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c. salidzinaja ar placebo DzVT profilakse }¢rapeitiskiem pacientiem
ar butiski ierobezotu kustibu spgju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <40 meaus lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja p&tijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsaeja (Ml vai IV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplicetu nzomnisks respiratoru
nepietickamibu, un akatu infekciju vai akfitu reimatismu; ja Sie trauciv i bija saistiti ar vismaz vienu
VTE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VIE. spthukesanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspg).).

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti®sanéma §1s zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots déwa <000 SV (40 mg) vienreiz diena s.c.,
enoksaparina natrija sals buitiski samazinaja VTE gastenamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojosie dati.

Engl®aparina Enoksaparina natrija Placebo
1202 sals sals
2020 Sv (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vignreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopéjais VTE (;adjamu *
skaits (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
Voopliais D T
* JoplgsRzvT gadijumu 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
S| aits \%4)
e Phkdimala 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 buitiski 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%.

Dzilo vénu trombozes ar plausu emboliju vai bez tds arstesana
Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 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
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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), péc tam lietojot nepartrauktu
infuziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 Iidz 85 sekundém). Pavisam petfjuma tika randomizg&ti
900 pacienti, un visi pacienti sanéma §is zales. Visi pacienti sanéma ari 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
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 merka vértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shemas 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 i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/kg (1 mg/kg) kas bija koxigeta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstosi WPy
diena s.c. n (%) n%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 255100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas |
Kopgjais VTE - s
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(41)
o Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7122 8(2,8)
e  Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (89) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vert&jot kop&ja VTE gad jumuyskaita atSkiribas starp arst€Sanas grupam, bija $ads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidznajuma ar heparinu (no -3,0 Iidz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik p&c 12 (tunsim salidzindjuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardy«s vn miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstésana

Liela daudzcentr pZaiuma 3171 pacients, kas bija iesaistits petijuma nestabilas stenokardijas vai
miokarda infarkia e Q zoba akiitaja faze, tika randomizets, lai kopa ar acetilsalicilskabi (no 100 Iidz
325 mg,diefia) yanemtu vai nu enoksaparina natrija sali deva 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc

12 sin¢ am, "2 nefrakcion&tu heparinu i.v. ik pec 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientit msfajadzgja bt arstetiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas Iidz kliniska stavokla
stabiliz€cunai, revaskularizacijas procediiram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovero lidz
30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja kombiné&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 kombingtas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar1 pec 30 dienam (no 23,3 Iidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija biitiski atSkiribu, vertjot 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 piemeroti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomizéti, 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. nefrakciontu heparinu, kas pielagots aPTL,
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48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arst&ti 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 lidz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

4716 pacientiem veica perkutanu koronaro intervenci ar antitrombotisku terapiju, lietojot maskétas
pétijuma 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 p&dgja 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, butiski samazinaja primara merka
kritérija, kas bija kombingts un ietvéra navi jebkada c€lona dg] vai atkartotu miokarda infarktu nirmo
30 dienu laika p&c randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa v

12,0 procenti nefrakcion&ta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procent (1 x05U1).
Arst&Sanas ar enoksaparina natrija sali prieksrocibas, par ko liecina vairaki efektivitai§ rakstarlielumi,
paradijas pec 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa4igky santazinasanas
par 35%, salidzinot ar nefrakcionéta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labveliga ietekme uz primaro merka kritériju bija r{mainiga visas
nozimigakajas apak$grupas, ar1 dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infatktawkalizacijas, diab&ta
anamn@zg, ieprieks bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska lidzeldla“veis.a un laika lidz
arst€Sanai ar petijjuma zalem.

Arstsanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongti hunariii, bija bitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika p&c randomizaciss feiee perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), \ai paCientiem, kuri san€ma terapeitisku
arst€Sanu (relattva riska samazinajums par 15 procentiend, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

30 dienu saliktais merka kriterijs, kas ietvéra navi, atk@xtc:u miokarda infarktu vai intrakranialu
asinoSanu (t1ra kliniska ieguvuma raksturlielums) ¢n¢isaparina natrija sals grupa radas butiski retak
(10,1%; p<0,0001) neka heparina grupa (12,2%2, ke zbilst relativa riska samazinajumam par 17%
par labu arsteésanai ar enoksaparina natrija salt

Bitiskas asinos$anas sastopamiba p&c 3(.dienain enoksaparina natrija sals grupa bija butiski lielaka
(2,1%; p<0,0001) neka heparina griopa™(1,4%). Enoksaparina natrija sals grupa bija lielaka
gastrointestinalas asinoSanas sastopemiba” (0,5%) neka heparina grupa (0,1%), bet intrakranialas
asinoSanas sastopamiba abas gruvay, bija Iidziga (0,8% enoksaparina natrija sals grupa un 0,7%
heparina grupa).

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

Aknu darbibas trgticijusest

Pamatojoties ur lisfrafaras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientieni agirezi (B-C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novers portalo
veénu /¢ mboyl1. Janem vera, ka literatiiras p&tijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trarcejumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asino$anas iesp&jamiba
(skatit 4/ apakspunktu), un oficiali devas noteiks$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Visparégjais raksturojums

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

Uzsuks$anas
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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 doz&Sanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma v€rojama 3 Iidz 5 stundas péc 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, pec kuras talit saka lietot 100 SV/Kkg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraistja sakotn&jo 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 arstéSanas diena.

P&c 4000 SV (40 mg) atkartotas s.c. ievadiSanas vienreiz diena un 150 SV/Kg (1,5 mg/kg) ieyadifanas
veseliem brivpratigajiem vienreiz diena [idzsvara koncentracija tiek sasniegta otraja dienZgun visgja
iedarbiba ir par aptuveni 15% spécigaka neka p&c vienreizgjas devas. Peéc 100 SV/Kgy(1 ingrks)
atkartotas s.c. ievadiSanas divreiz diena lidzsvara faze tiek sasniegta laika no 3. lidz 4. diendl, un
vid&ja iedarbiba ir aptuveni par 65% spécigaka neka péc vienreiz€jas devas lietoSanas, fret videja
maksimala un zemaka anti-Xa aktivitate ir attiecigi aptuveni 1,2 un 0,52 SV/mi

Injekcijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neieteKm#farmakokinétiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazon(i $kint lineara.

Mainiba vienam pacientiem un starp pacientiem ir zema. P&c at{aiyowas’s, .. 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 aptuveni3 -*4stundas péc s.c. injekcijas, un pec

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

Izkliede
Enoksaparina natrija sals anti-Xa aktiiitaies, zkliedes 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 nati:a sdls ir zales, kuram raksturigs zems klirenss: vidgjais anti-Xa plazmas klirenss
péc 6 stundss leaki.v. infuzijas, kura ievadita deva 150 SV/kg (1,5 mg/kg), ir 0,74 I/h.

Elimiza ija rotrek viena faze, un eliminacijas pusperiods p&c vienas s.c. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet péc ¢ tkarfotam s.c. devam tas ir aptuveni l1dz 7 stundam.

Aktivo fl3gmentu 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 kingtikas
raksturlielumi gados vecakiem cilveékiem salidzinajuma ar gados jaunakiem cilvekiem neatskiras, ja
vien ir normali nieru darbibas raditaji. Tomér, ta ka ir zinams, ka 1idz 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
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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 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 s.c. ievadiSanas vieglu nieru darbibas traucgjumu 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 traucgjumiem
(kreatinina klirenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija pec 4000 SV (40 mg) vienreiz{ disna
atkartotas s.c. ievadiSanas ir biitiski — vidgji par 65% — liclaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSmtnktu)

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakokin&tika péc vienreiz€jas 25 SV, 50 SV vai 100 )7kl devas i.v.
ievadisanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas lidziga ka kontroles populaeiia;!ai gait 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 aktiitates vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija veseliem brivpratigajiem ar aptaukosanos (KMI 20-28 Rd/r.?) ir nedaudz lielaks neka
kontroles grupas dalibniekiem, kuriem nav aptaukosSanas, tac'i riiaksimala 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 mmsas; utklajas, ka pec vienas s.c. ievaditas
4000 SV (40 mg) devas anti-Xa iedarbiba sievieteindar selielu svaru (<45 Kg) ir par 52% spécigaka,
bet virieSiem ar nelielu svaru (<57 kg) — parJ 79aspecigaka neka kontroles grupas personam ar
normalu kermena masu (skatit 4.4. apakSpunktt)

Farmakoking&tiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav noveérofa }asmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem lidzekliem.

5.3.  Prekliniskie da2t>par droSumu

Iznemot enoksap/ rizamatrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabvéligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena s wddelas ilgos s.c. toksicitates petijumos zurkam un supiem un 10 mg/kg diena
26 nedg'as (lgihas.c. un i.v. toksicitates petijumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro | arkaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $§tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksapa!ina 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 konstateta klastogéna aktivitate.

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

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts
Udens injekcijam
6.2. Nesaderiba

Subkutana injekcija
Thorinane nedrikst sajaukt kopa ar jebkadam citam injekcijam vai infazijam.

Intravenoza (bolus) injekcija tikai akiita STEMI indikacijai
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izpemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce
2 gadi

Ar natrija hloridu 9 mg/ml (0,9 %) §kidumu injekcijam vai 5 % glikozi at$kaiditas'zZies
8 stundas

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

1,0 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla slirces cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizhazi,:in melnu polipropiléna virzula stieni.

lepakojumi pa 2 un 10 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit picejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumy liizvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos
NORADIJUMI PAR RIKOSANNCS: PILNSLIRCE

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injicet sev z{ lespats, arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev

pats, ja neesat appiaditselda to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medinas.;

Pirmssinorirarie injekcijas sev:

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

- pé kaudiet, vai $lirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja n&, izmantojiet citu Slirci;

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

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sey
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai jis biitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5) Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rc ku niigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu el cijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.

115



Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i 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/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATIIMS

Registracijas datums: 15/09/2016

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama/cinopaé Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS\(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD\PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBA > Lit LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERGBE2SIJUMI

CITI REGISTRAC!3AS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMEVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UNZYEXTTVU 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

0000 Shenzhen

KINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRIEKIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAINYEROBEZOJUMI

Zales, kuru iegadei vajadziga recepte.

C. CITIREGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJEMNZ UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojurfu/idsniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zijiumd iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktives 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas®publiceti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IERGREZ0OJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas aplieciliag#ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak apraksinrregistracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos ayau.iinZ.ajos apstiprinatajos RPP.

Atjaurdn ats F.PI"jaiesniedz:
e &c Hiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€tma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETO






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (iepakojumi pa 2 vai 10)

1. ZALLU NOSAUKUMS

Thorinane 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,2 ml) satur 2000 SV (20 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS — 2

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilng]ircé
2 piln§lirces
10 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRSCI)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanag insrukgiza.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dialize yloxa).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAVIETA

Uzglabat bZrniens ri¢redzama un nepieejama vieta.

| 7. C/TX1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS !

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nesasaldeét.
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

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

R~

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETGHANL:

[16. INFORMACIJA BRAIL/*RAKSTA

Thorinane 2000 SV (Zu mg)/0,2 ml

17.  UNMZARS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitr ‘ods. «ura 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

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Thorinane 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS |

3. DERIGUMA TERMINS O

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 vai 10)

1. ZALLU NOSAUKUMS

Thorinane 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,4 ml) satur 4000 SV (40 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS _ 2

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilng]ircé
2 piln§lirces
10 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRSCI)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanag insrukgiza.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dialize yloxa).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAVIETA

Uzglabat bZrnien 1i¢redzama un nepieejama vieta.

| 7. C/TX1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS !

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nesasaldeét.
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

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/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Thorinane 4000 SV (40 m@)/G 4 i

‘ 17. UNIKAL ;,")'FE TIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkeds, wi ieklauts unikals identifikators.

18. © | JNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA |

PC:
SN:
NN:

MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
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PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Thorinane 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai licto$anai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

A |

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 vai 10)

1. ZALLU NOSAUKUMS

Thorinane 6000 SV (60 mg)/0,6 ml skidums injekcijam
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,6 ml) satur 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS _ 2

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam piln]ircé
2 piln§lirces
10 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRSCI)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanag insrukgiza.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dialize yloxa).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAVIETA

Uzglabat bZrniens ri¢redzama un nepieejama vieta.

| 7. C/TX1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS !

Derigs lidz
Atskaiditu Skidumu jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nesasaldeét.
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

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/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Thorinane 6000 SV (60 mA)/c. 6w

‘ 17. UNIKALS IDEMNTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, ku "4 i¢ <lauts unikals identifikators.>

18.  UNIXALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA ’

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Thorinane 6000 SV (60 m)/0,6 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS |

3. DERIGUMA TERMINS O

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 vai 10)

1. ZALLU NOSAUKUMS

Thorinane 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,8 ml) satur 8000 SV (80 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS _ 2

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilng]ircé
2 piln§lirces
10 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRSCI)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanag insrukgiza.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dialize yloxa).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAVIETA

Uzglabat bZrniens ri¢redzama un nepieejama vieta.

| 7. C/TX1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS !

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nesasaldeét.
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

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/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Thorinane 8000 SV (80 ma)/G8 i

‘ 17. UNIKAL ;,")'FE TIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrl.oZ. k. +a ieklauts unikals identifikators.>

18. | I{IKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Thorinane 8000 SV (80 mg)/0,8 ml skidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS |

3. DERIGUMA TERMINS O

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 vai 10)

1. ZALLU NOSAUKUMS

Thorinane 10 000 SV (100 mg) 1,0 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena piln§lirce (1 ml) satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals

3. PALIGVIELU SARAKSTS _ 2

Udens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilng]ircé
2 piln§lirces
10 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRS{I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanag insrukgiza.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dialize yloxa).

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAVIETA

Uzglabat bZrniens ri¢redzama un nepieejama vieta.

| 7. C/TX1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS !

Derigs lidz
Atskaidits Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

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/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Thorinane 10 000 SV (100,mg)/1;5'ml

‘ 17. UNIKALS IDEMNTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, ku "4 i€ <lauts unikals identifikators.>

18. / UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA |

PC:
SN:
NN:

134



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Thorinane 10 000 SV (100 mg)/1,0 ml $kidums injekcijam
enoxaparinum
SC, IV un ekstrakorporalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS |

3. DERIGUMA TERMINS O

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS ‘

6. CITA |
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thorinane 2000 SV (20 mg)/0,2 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

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 ziles ir parakstitas tikai jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad issiem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vajmedmisu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukCiia, Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietosanas
3. Ka lietot Thorinane

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Thorinane

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lista

Thorinane satur aktivo vielu, ko sauc par enokbapuriia natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins
(low molecular weight heparin, LMWH).

Thorinane darbojas divéjadi.
1) Nelaujot esoSajiem trombiém rliit lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodartt/ka¥&jemu Jlsu organismam.
2) Kavgjot trombu veidd3arog asinis.

Thorinane var lietot, lai:

e  verstos pret tiadiiiem, kas ir asinTs;

e partraukts tzomou veidoSanos asinis §adas situacijas:
O WpLd un pec operacijas;
0/ yaKatas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
¢,/ Ja Jums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepieplust pietickami daudz

asinu);

o pec sirdslekmes;

e partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem).

2. Kas jums jazina pirms Thorinane lietoSanas
Nelietojiet Thorinane §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 meles pietikums.
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e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e JaJums p&dgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisjusi izteiktu asins
recéSanas $tinu (trombocitu) 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 cila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinosanu.

e JaJus lietojat Thorinane pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu
laika paredzgta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Thorinane nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir
tapec, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Thorinane lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraistjusi trombeCitemskaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala puri'ze) (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Thorinanelietosanu un So procedaruyizbut starplaikam;

® ja Jums ir sirds varstula proteze;

e ja Jums ir endokardits (sirds ieksgjas virsmas infekcij&);

e ja Jums anamn&z¢€ ir kunga ¢ala;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas problémasar acu‘asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta ac/t vaigalvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (p&c 65%gadusvecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VECS,

e ja Jums ir nieru darbibas trapegjumi;

e ja Jums ir aknu darbibas tpau€e)imi;

e ja Jums ir nepietiekama,svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts ka’ijaltiaenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Jus paslaik liethjat'zaies, kas ietekme asinosanu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms $o zalu lietoSanas,sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vaj: daigs, lai noteiktu asins rec€Sanas $tinu (trombocttu) un kalija Itmeni Jusu asinis.

Citas zales un T arisiane
Pastastiet arStem wai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.

varfaring - izmanto asinu "Skidrinasanai"

Al pirZas (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales, ko
iz1 Zanto trombu veidosanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainiSana")
Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju

Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
l1dzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma
Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstesanai

Zales, kas paaugstina kalija ITmeni asinis, pieméram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistttu problému novérsanai.

Operacijas un anestezijas Iidzekli
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Ja Jums paredz&ta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestéziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat Thorinane. Skatit "Nelietojiet Thorinane sados 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 kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var bt palielinats trombu
veidoSanas risks. Jisu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jus barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Thorinane neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specialists dokumentetu Jums lietoto zalu tirdzniecibas r.ogal iumu un
s€rijas numuru.

Thorinane satur natriju
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir yatriju nesaturosas.

3. Ka lietot Thorinane

Vienmér lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits jums r.¢rac ijis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

So zalu lieto§ana

e - Parasti Thorinane Jums ievadis arsts vai nlediniisa. Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas
veida.

e P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpinat lietot Thorinane un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to darit, skatit talak):

e Thorinane parasti ievada injekcijzs ve1d? zemada (subkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes®aiaperacijas Thorinane var ievadit injekcijas veida véna.

e Thorinane var pievienot cayru g, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Thorinane nedrikst injicét muiku(T,

Cik daudz zalu Jumsietos

e Lémumu par to. ¢¢d2udz Thorinane Jums lietot, pienems arsts. Sis daudzums bt atkarigs no zalu
lietoSanas ierfies.a

e JaJumgir téetesdarbibas trauc€jumi, Jums var lietot mazaku Thorinane daudzumu.

1. Agini| eso w/rombu likvidesana
o apgdsta devair 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
(2 mg) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana §adas situacijas:
s Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dé]

e Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidosanas iespgjamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Thorinane katru dienu.

e Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

o Ja slimibas d€] Jums ir ierobeZots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Thorinane
katru dienu.

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.
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s Peéc sirdslekmes
Thorinane 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 Thorinane daudzums bas atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslékmes
veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik p&c 12 stundam.
e Parasti arsts ligs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Thorinane sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Thorinane Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija)/tizastd deva
ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena masas i\l péc 12 stundam.
e Maksimalais Thorinane daudzums pirmajas divas injekcijassir 7509 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu ké:onar@ intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Thorinane, Jusu arsts var izlemt lietot Thorinane
papildu devu pirms PCI operacijas. To ievada injekciias veida véna.

3. Trombu veidoS$anas novérsana dializes iekartas c{upiiites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vient kilogramu kermena masas.
e Thorinane pievieno caurulite, kas iziet no'kermena (arteriala Iinija) dializes sesijas sakuma. Ar
$adu daudzumu parasti pietiek 4 Gtlidas ilgai sesijai. Toméer, ja nepiecieSams, arsts var lietot
Jums papildu devu — no 59, S%111d2"100 SV (no 0,5 lidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena
masas.

Ka injicét sev Thorinane

Ja spgjat injicet sev zales pats, .rsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacyis. ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasps

Pirms Thetinarirjekcijas sev:

- 7irbludicvzalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- pirbaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja ng, izmantojiet citu Slirci;

- n¢ islojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pe€dgja injekcija nav izraisjjusi 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.

Nordadijumi par Thorinane injiceSanu sev
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepe€m un tideni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. 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 pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jas rakstat (ka zimuli), un ar otru rdku nxigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.

Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Antikoagulnta terapijas mainiSana

- Pareja no Thorinane uz asinis Skidrinosajiem lidzekJiem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt
lietot Thorinane.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Thorinane
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad batu atbilstosi sakt lietot Thorinane.

- Pareja no Thorinane uz arstesanu ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu
Partrauciet lietot Thorinane. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantw,Q-2 stuidas
pirms laika, kad butu javeic nakama injekcija, un péc tam turpiniet ta lietoSant_kapaiasti.

- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Therinine
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€sanu a» Thorinane, kamér
nav pagajusas 12 stundas péc tieSas darbibas perorala antikoagulanta(He%ias devas lietoSanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Thorinane drosums un efektivitate berniem un pusaudziem navgGyeidia

Ja esat lietojis Thorinane vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Tharinane daudzumu, nekavéjoties informégjiet
par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadtpioblému pazimju. Ja Thorinane nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $1s zales, nekavejoticinogadajiet vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Thorinane
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dagiceto,, iklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgiimatas raksti§ana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Therinan:

Ja Jums ir kadi jautajumi pax Sq zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Thorinane injekcijas, 1idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot
§1s zales, var rasties t{londs, kas var biit Joti bistams.

4. Iespejarratiolz kusparadibas

Tapat/i ciab [1azigas zales (zales, lai samazinatu asinu recé$anu), Thorinane var izraisit asinoSanu,
kas var | it bistama dzivibai. Dazos gadijumos asino$ana var nebiit 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 pietikums), nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipigad novéroSana vai mainit Jiisu zales.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgriitinata elpoSana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums, tiilit partrauciet lietot Thorinane un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainformé arsts
e Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostosanos ar trombu, piemeram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja —tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
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- elpas trikums, sapes kraskurvi, samanas zudums Vvai 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 likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbaudttu trombocTtu 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 probleémas —
samazinata trombocrttu skaita — del.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dala, kura Junss
injicéts Thorinane.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizplidums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocitu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime, kas lic ~ifiafpai*asinosanu galvas smadzeneés.
Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu biit \unga asinosana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar puisliela vai bez tiem.

Adas kairindjums (lokals kairinajums).

Jis pamanat adas vai acu dzelti, un urins K(st sumsaks. Tas varétu but aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvekiens)

e Smaga alergiska reakcija. Pazintes*vay bit, pieméram, §adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai

elposanu, lupu, sejas, rikles wai méles pietikums.

o Paaugstinats kalija limen/$ dninis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diab&tu. (igu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eozinofil&«iiiiu skaits asinis. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkri$ana.
Osteoporoze (sidiva, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) péc ilgstosas lietoSanas.
Tirpsana, rot pums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkeija varesinala anestézija.
e KontolJs zidums par urinpusli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmeklg tualete).
Siicietiidms vai mezglins injekcijas vieta.

>

Zinosan.. par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidz&t nodrosinat daudz vairak informacijas par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Thorinane

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz markéjuma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa peédejo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
P&c atSkaidiSanas Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas $kiduma izskata.

Thorinane pilnslirces ir paredz&tas tikai vienreiz&jai lictoSanai. Izmetiet visas neizlietotas zales.
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 Thorinane satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

Katrs ml satur 100 mg enoksaparina natrija sals.

Katra 0,2 ml pilnslirce satur 2 000 SV (20 mg) enoksaparina natrija,sait
- Citas sastavdalas ir idens injekcijam.

Thorinane ar€jais izskats un iepakojums

0,2 ml $kidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lir¢es c¢ilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un zil@ppiiprop 1€na virzula stieni.

Piegadats iepakojumos pa 2 vai 10 piln§lircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Niderlande

RazZotajs

National and Kapodi¢trizm University of Athens,

Department of Cheniistey, Service Laboratory ,,Chemical Analysis - Quality Control”
PanepistimiopalisiZografou,

Athens, AtzR15771

Griekijc

Si lieto3. »(as instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacijas par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thorinane 4000 SV (40 mg)/0,4 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

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 ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad_issiiem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vajde¢mi.su. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukCiia, Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietosanas
3. Ka lietot Thorinane

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Thorinane

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lista

Thorinane satur aktivo vielu, ko sauc par enoksapariia natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins
(low molecular weight heparin, LMWH).

Thorinane darbojas divéjadi.
3) Nelaujot esosajiem trombiém nlit lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodartt/ka¥&jemu Jiisu organismam.
4) Kavgjot trombu veid¢3arog asinis.

Thorinane var lietot, lai:

e  verstos pret tiadiiiem, kas ir asinTs;

e partraukt(i tromou veidoSanos asinis §adas situacijas:
O WpLd un pec operacijas;
0/ haKutas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
{,./ja Jums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz

asinu);

o péc sirdslekmes;

e partrauktu trombu veidoSanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietoSanas
Nelietojiet Thorinane §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.
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e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e JaJums p&dgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisjusi 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 (piemeram,
kunga ¢tila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinosanu.

e JaJus lietojat Thorinane pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu
laika paredzgta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Thorinane nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir
tapec, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Thorinane lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraistjusi trombeCitemskaita izteiktu
samazinasanos,

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala puri'ze) (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Thorinanelietosanu un So procedaruyizbut starplaikam;

® ja Jums ir sirds varstula proteze;

e ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcij&):

e ja Jums anamn&z¢€ ir kunga ¢ala;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab@ts un ta izraisitas problémastar acu‘asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta acji v galvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (pec 65%gacus/ecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VeCs,

e ja Jums ir nieru darbibas trapegjumi;

e ja Jums ir aknu darbibas tpau€e)imi;

e ja Jums ir nepietiekamg,svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts ka’ijaltiaenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e jaJus paslaik liztoat/zales, kas ietekme asinos$anu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms $o zalu lietoSanas,sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vaj:daigs, lai noteiktu asins rec€Sanas $tinu (trombocitu) un kalija [imeni Jiisu asinis.

Citas zales un T harisiane
Pastastiet ar5tem wai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.

varfar'ng — izmanto asinu "$kidrinasanai"

Al pirns (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales, ko
iz1 Zanto trombu veido$anas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainiSana")
Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju

Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
l1dzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma
Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstesanai

Zales, kas paaugstina kalija ITmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenoSie lidzekli, dazas
zales ar sirdi saistttu problému novérsanai.

Operacijas un anestezijas Iidzekli
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Ja Jums paredz&ta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestéziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat Thorinane. Skatit "Nelietojiet Thorinane sados 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 kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varetu bit 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. Jisu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jiis barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Thorinane neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specialists dokument&tu Jums lietoto zalu tirdzniecibas r.ofal ;zumu un
s€rijas numuru.

Thorinane satur natriju
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir yatriju nesaturosas.

3. Ka lietot Thorinane

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums igracijis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Parasti Thorinane Jums ievadis arsts vai medn aga.Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas veida.
P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSgmtuspinat lietot Thorinane un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to dartt, skatit talak).

e Thorinane parasti ievada injekcijas y€ida zemada (subkutani).

e Pé&c noteikta veida sirdslekmes val"operzcijas Thorinane var ievadit injekcijas veida véna.

e Thorinane var pievienot cauruliiz, Was iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Thorinane nedrikst injicét muskali:

So zalu lietoSana
[ ]
[ ]

Cik daudz zalu Jums lietos

e Lémumu par to, ci!sdaudz Thorinane Jums lietot, pienems arsts. Sis daudzums bit atkarigs no zalu
lietoSanas iemeslcx

e Ja Jums iz nidrusdarpbibas trauc&jumi, Jums var lietot mazaku Thorinane daudzumu.

1. Asinis esosuitrombu likvidésana
¢ Paraitd’deva ir 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
1 nig) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
e ,ursts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana $adas situacijas:
% Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dé]

e Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iespgjamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Thorinane katru dienu.

e Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

e Ja slimibas d€] Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Thorinane
katru dienu.

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.
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s Péc sirdslekmes
Thorinane 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 Thorinane daudzums bus atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes
veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Thorinane sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Thorinane Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija). Palagt@ydeva
ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
o Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena magas ik pzc 12 stundam.
e Maksimalais Thorinane daudzums pirmajas divas injekcijas ir 2500 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu koroi a4 intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Thorinan€; Jtsuarsts var izlemt lietot Thorinane
papildu devu pirms PCI operacijas. To ievada injekeijas veida véna.

3. Trombu veidoSanas noveérsana dializes iekartas gauvnulites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu J<log-arau kermena masas.
e Thorinane pievieno caurulité, kas iziet',0 kormena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma. Ar
$adu daudzumu parasti pietiek 4 stundas 1igai sesijai. Tomér, ja nepiecieSams, arsts var lietot
Jums papildu devu — no 50 SV, [id«" 100 SV (no 0,5 1idz 1 mg) uz Katru kilogramu kermena
masas.

Ka injicét sev Thorinane

Ja sp&jat injic€t sev zales pats, Arsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicet sev
pats, ja neesat apmacits, ka to Garit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Thoririane ifijexcijas sev:

- parb@dicozaiu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- #irblludicy; vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja ng, izmantojiet citu Slirci;

- nelietoyict §1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;,

- pé lifcinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu vederu, lai redzetu, 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 lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sey
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tGdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties érta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piemeérots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injicé$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinadief, ka adata paliek tira
(sterila).

5) Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rc ku niigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.

Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Antikoagulnta terapijas mainiSana

- Pareja no Thorinane uz asinis Skidrinosajiem lidzekJiem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt
lietot Thorinane.

- Pareja no asinis SkidrinoSajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Thorinane
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad batu atbilstosi sakt lietot Thorinane.

- Pareja no Thorinane uz arstesanu ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu
Partrauciet lietot Thorinane. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantw,Q-2 stuidas
pirms laika, kad butu javeic nakama injekcija, un péc tam turpiniet ta lietoSan,_kapaiasti.

- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Therinine
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€sanu a» Thorinane, kamér
nav pagajusas 12 stundas péc tieSas darbibas perorala antikoagulanta(h2<3ias devas lietoSanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Thorinane drosums un efektivitate berniem un pusaudziem navgGyeiidia

Ja esat lietojis Thorinane vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Tharinane daudzumu, nekavéjoties informégjiet
par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadtspioblému pazimju. Ja Thorinane nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $1s zales, nekavejoticinogadajiet vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Thorinane
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dagiceto,, iklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgiimatas raksti§ana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Therinan:

Ja Jums ir kadi jautajumi pex.Su zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Thorinane injekcijas, 1idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot
§1s zales, var rasties t{londs, kas var biit Joti bistams.

4. Iespéjaman blakusparadibas

Tapat ka citas [1dzigas zales (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), Thorinane var izraisit asinoSanu,
kas var 3¢ bistama dzivibai. Dazos gadijumos asinoSana var nebiit 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 pietikums), nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novérosana vai mainit Jisu zles.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (piem&ram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums, tilit partrauciet lietot Thorinane un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavejoties jainforme arsts
e Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostosanos ar trombu, piemeram:
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- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja —tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trikums, sapes kriiskurvi, samanas zudums vai asinu atkleposana — tie ir plausu embolijas
simptomi;
¢ ja Jums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizziid, tiem uzspiezot.
Jusu arsts var likt 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 [imenis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var bt ar asinim saistitas prob{émay —
samazinata trombocrttu skaita — del.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dalaydcurt Jams
injic€ts Thorinane.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocitu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime,(kas lictina par asinosanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajtta védera. Jums var€e bit kunga asinosana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar HUsiem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinajums)

JUs pamanat adas vai acu dzelti, un urias kldst tum$aks. Tas varétu but aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilv@kiym)

e Smaga alergiska reakcijasragiines var bit, pieméram, $adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai

elposanu, lupu, sejas, rikiet viu meles pietikums.

o Paaugstinats kalija [ime1iis asinis. Lielaka ta iespgjamiba ir cilvekiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diab&tu. Jlsu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eoziastiip Stinu skaits asinis. Jusu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkrigan-..
Ostesporazeisiimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) pec ilgstosas lietoSanas.
Tirpfan.ayncotirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apakseja dala), ja ir veikta spinala
pi nkc'iadvai spinala anestezija.
Kintsbles zudums par urinpiisli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekIg tualete).
e Sa’tet€jums vai mezglins injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidzet nodrosinat daudz vairak informacijas par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Thorinane

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo 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.

Thorinane pilnslirces ir paredz&tas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Izmetiet visas neizlietotas zales.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Thorinane satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

Katrs ml satur 100 mg enoksaparina natrija sals.

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 4 000 SV (40 mg) enoksaparina natrija sdls.
- Citas sastavdalas ir idens injekcijam.

Thorinane argjais izskats un iepakojums

0,4 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla Zjiscegilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un giiy’po ipropiléna virzula stieni.

Piegadats iepakojumos pa 2 vai 10 pilnslircem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

1077XX Amsterdama

Niderlande

Razotajs

National and Kapgusstriedi University of Athens,
Department, 01'Cliémistry, Service Laboratory ,,Chemical Analysis - Quality Control”
PanepistirfiygpnlissZografou,

Atheps, Atk 15771

Griekija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Thorinane 6000 SV (60 mg)/0,6 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

vSTm zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu inféi nasiju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmagais

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jauatedu fat 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 minétas$ajcwitisirukeija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Thorinane un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietosanas
3. Ka lietot Thorinane

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Thorinane

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thorinane un kadam nolikam to lieto

Thorinane satur aktivo vielu, ko sats par enoksaparina natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins

(low molecular weight heparin /-1 WiH).

Thorinane darbojas divéjadmn
5) Nelaujot esoSaiiem trombiem k]it lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauyj ticeeivdarit kait€jumu Jisu organismam.
6) Kavg&iot tfop.ouveidosanos asinis.

Thorinane yar tiewet, lai:

o [/ers(hs/pret trombiem, kas ir asinis;

e |artfauktu trombu veidoSanos asinis $adas situacijas:
O pirms un p&c operacijas;
o akutas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
o jaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz

asinu);

o pec sirdslekmes;

e partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietoSanas

Nelietojiet Thorinane $ados gadijumos:
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e - JaJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpo$anas traucgjumi,
lapu, sejas, rikles vai méles pietiikums.

e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e JaJums pedgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu asins
rec€Sanas $tinu (trombocttu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopé€niju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e JaJums ir spéciga asinoSana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinosanas risku (piemeram,
kunga ciila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinosanu.

e JaJus lietojat Thorinane pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu
laika paredz€ta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Ar Thorinane nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales Uit ottad:. Tas ir

tapec,

ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noridzums

Pirms Thorinane lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

¢ ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraistjusisromaocitu skaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestezija vai luiibZia pynkcija (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Thorinanelieto$anu un S¢,prcoediru jabiat starplaikam;

® ja Jums ir sirds varstula proteze;

e ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas in{kciyey;

¢ ja Jums anamn&zg ir kunga ¢ila;

® ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas prablimais ar acu asinsvadiem (to sauc par diabétisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika irxeikta acu vai galvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilvéksiped 65 gadu vecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VECS;

e ja Jums ir nieru darkigas Waucejumi;

e ja Jums ir aknu d¢roas traucgjumi;

e ja Jums ir nepietieisams svars vai liekais svars;

e ja Jums ir angsts kalija ITmenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja JUis patlsix ietojat zales, kas ietekmé asinosanu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms $o zalu Iigtcaanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizg’s; Jas vajadzigs, lai noteiktu asins rec€Sanas Stinu (trombocttu) un kalija Iimeni Jiisu asinTs.

Citas za es »n Thorinane
Pastastie dirstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.

Varfarins — izmanto asinu "Skidrinasanai"

Aspirins (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales, ko
izmanto trombu veidoSanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainisana")
Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju

Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
l1dzekli un ko izmanto sapju un pietikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma
Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstésanai

Zales, kas paaugstina kalija ITmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie lidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému noversanai.
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Operacijas un anestezijas Iidzekli

Ja Jums paredzeta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestgziju, informégjiet arstu,
ka Jis lietojat Thorinane. Skatit "Nelietojiet Thorinane $ados gadijumos". Pastastiet arstam ar 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 grutniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var bt palielinats trombu
veidoSanas risks. Jusu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jiis barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Thorinane neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specialists dokumentetu Jums lietoto zalu tirdzniedihastosaukumu un
s€rijas numuru.

Thorinane satur natriju
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiha t{ siematriju nesaturosas.
3. Ka lietot Thorinane

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jumanoradijis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

So zalu lietosana

o Parasti Thorinane Jums ievadis arsts vaifinndiazsa. Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas veida.

o P&c dosanas majas Jums var biit nepieciciams turpinat lietot Thorinane un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to darit, skatit t3}&k).

o Thorinane parasti ievada iniekafjas ve/da zemada (subkutani).

o P&c noteikta veida sirdslekm@s vai operacijas Thorinane var ievadit injekcijas veida véna.

o Thorinane var pievienot dau i, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Thorinane nedrikst injicét muiku(T,

Cik daudz zalu Jumsietos

o Lémumu par tép€ikidaudz Thorinane Jums lietot, pienems arsts. Sis daudzums biit atkarigs no
zalu lieto§dnas iemesla.
o Ja Jums iyniest darbibas trauc&jumi, Jums var lietot mazaku Thorinane daudzumu.

1. Agini| eso w/rombu likvidesana

o Piragtd deva ir 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
(1%1g) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.

o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana §adas situacijas:
/7

o Operdcija vai ierobeZota kustiguma periodi slimibas dé]

o Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&jamiba. Jums ievadis 2000 SV
(20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Thorinane katru dienu.

o Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

o Ja slimibas d&] Jums ir ierobeZots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Thorinane
katru dienu.

o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.
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s Péc sirdsléekmes

Thorinane 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 Thorinane daudzums bas atkarigs no Jiisu vecuma un notikusas
sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:

. Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
. Parasti arsts liigs Jums lietot ar1 aspirinu (acetilsalicilskabi).

o Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
o 3000 SV (30 mg) Thorinane sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.

o Vienlaicigi Thorinane Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija) /- avastzdeva
ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.

o Parasti arsts ltigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).

. Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:

o Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena masas“ik Héc 12 stundam.
o Maksimalais Thorinane daudzums pirmajas divas injekcijas iz Z0USV (75 mg).

. Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu k¢ onaird intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Thorinane, {Gsu awsts var izlemt lietot Thorinane papildu
devu pirms PCI operacijas. To ievada injekcijasweida véna.

3. Trombu veidoSanas noveérSana dializes iekartas cfumiites

o Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vient kilogramu kermena masas.

o Thorinane pievieno caurulitg, kas iziet no xermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma. Ar
$adu daudzumu parasti pietiek 4, {tzeGns ilgai sesijai. Toméer, ja nepiecieSams, arsts var lietot
Jums papildu devu — no 56 S¥.11d2#100 SV (no 0,5 lidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena
masas.

Ka injicét sev Thorinane

Ja spgjat injic€t sev zales pats,crsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev
pats, ja neesat apmaciés, ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasus

Pirms Thedimana,irjekcijas sev:

- niirbludicszalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- pi rbaudiet, vai §lirce nav bojata, un zalu Skidums taja ir dzidrs. Ja ng, izmantojiet citu slirci;

- ne 'igfojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu véderu, lai redz&tu, vai pedg&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 paredzéta tikai vienreizgjai lictoSanai.

Noradijumi par Thorinane injiceSanu sey
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tGdeni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. 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 pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injic€$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rdku nwigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairttos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injicejis sev pats.

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.

Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Antikoagulnta terapijas mainiSana

- Pareja no Thorinane uz asinis Skidrinosajiem lidzekJiem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilstosi partraukt
lietot Thorinane.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Thorinane
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad batu atbilstosi sakt lietot Thorinane.

- Pareja no Thorinane uz arstesanu ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu
Partrauciet lietot Thorinane. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantw,Q-2 stuidas
pirms laika, kad butu javeic nakama injekcija, un péc tam turpiniet ta lietoSan_kapaiasti.

- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Therinine
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€sanu a» Thorinane, kamér
nav pagajusas 12 stundas p&c tieSas darbibas perorala antikoagulanta(h2<3ias devas lietoSanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Thorinane drosums un efektivitate berniem un pusaudziem navgGyeidia

Ja esat lietojis Thorinane vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Tharinane daudzumu, nekavéjoties informégjiet
par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadtpioblému pazimju. Ja Thorinane nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $1s zales, nekavejoticinogadajiet vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Thorinane
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dagiceto,, iklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgiimatas raksti§ana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Therinan:

Ja Jums ir kadi jautajumi pax Sq zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Thorinane injekcijas, 1idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot
§1s zales, var rasties t{londs, kas var biit Joti bistams.

4. Iespejarratiolz kusparadibas

Tapat/i ciab [1azigas zales (zales, lai samazinatu asinu recé$anu), Thorinane var izraisit asinoSanu,
kas var | it bistama dzivibai. Dazos gadijumos asinos$ana var nebiit 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 pietikums), nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéroSana vai mainit Jiisu zales.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgriitinata elpoSana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums, tiilit partrauciet lietot Thorinane un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainformé arsts
e Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostosanos ar trombu, piemeram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja —tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
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- elpas trikums, sapes kraskurvi, samanas zudums Vvai 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 likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbaudttu trombocTtu 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 probleémas —
samazinata trombocrttu skaita — del.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dala, kura Junss
injicéts Thorinane.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocitu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime, kas lic ~ifiafpai*asinosanu galvas smadzeneés.
Jutiguma un pilnuma sajita védera. Jums varétu bit .unga asinosana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar puisliela vai bez tiem.

Adas kairindjums (lokals kairinajums).

Jis pamanat adas vai acu dzelti, un urins K(st sumsaks. Tas varétu but aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvekiens)

e Smaga alergiska reakcija. Pazintes*vay bit, pieméram, §adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai

elposanu, lupu, sejas, rikles wai méles pietikums.

e Paaugstinats kalija limen/$ dninis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diab&tu. (iigu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eozinofil&«iiiiu skaits asinis. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkri$ana.
Osteoporoze (sidiiva, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) péc ilgstosas lietoSanas.
Tirpsana, rot pums un muskulu vajums (ipasi kermena apakseja dala), ja ir veikta spinala
punkeija varesinala anestézija.
e KontolJs zidums par urinpsli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekI€ tualete).
Siicietiidms vai mezglins injekcijas vieta.

>

Zinosan.. par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidz&t nodrosinat daudz vairak informacijas par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Thorinane

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark€juma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa peédejo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldgt.
P&c atSkaidiSanas Skidums jaizlieto 8 stundu laika.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas $kiduma izskata.

Thorinane pilnslirces ir paredz&tas tikai vienreiz&jai lictoSanai. Izmetiet visas neizlietotas zales.
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 Thorinane satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

Katrs ml satur 100 mg enoksaparina natrija sals.

Katra 0,6 ml pilnslirce satur 6 000 SV (60 mg) enoksaparina natrija,sait
- Citas sastavdalas ir idens injekcijam.

Thorinane ar€jais izskats un iepakojums

0,6 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla $lir¢es cilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un zil@ppiiprop 1€na virzula stieni.

Piegadats iepakojumos pa 2 vai 10 piln§lircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Niderlande

RazZotajs

National and Kapodi¢trizm University of Athens,

Department of Cheniistey, Service Laboratory ,,Chemical Analysis - Quality Control”
PanepistimiopalisiZografou,

Athens, AtzR15771

Griekija

Si lieto3. »(as instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

160


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

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thorinane 8000 SV (80 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

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 ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad_is=iiem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vajime¢mi.su. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukCiia, Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Thorinane un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietosanas
3. Ka lietot Thorinane

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Thorinane

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lista

Thorinane satur aktivo vielu, ko sauc par enoksapuriia natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins
(low molecular weight heparin, LMWH).

Thorinane darbojas divéjadi.
7) Nelaujot eso$ajiem trombiém rliit lielakiem. Tas palidz organismam tos saSkelt
un vairs nelauj tiem nodartt/ka¥&jemu Jiisu organismam.
8) Kavgjot trombu veidd3aros/asinis.

Thorinane var lietot, lai:

e  verstos pret tiadiiiem, kas ir asinTs;

e partraukt(i tromou veidoSanos asinis §adas situacijas:
O WpLmd un pec operacijas;
0/ haKutas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
{./ja Jums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz

asinu);

o pec sirdslekmes;

e partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietoSanas

Nelietojiet Thorinane $ados gadijumos:

e Ja Jums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpoS$anas traucg&jumi,
lupu, 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&dgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu asins
recéSanas $tinu (trombocttu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopé€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 Thorinane pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu
laika paredz€ta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Thorinane 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 Thorinane lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi trombocTtu skafiayiztaiitu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcijefsieatfit!@peracijas
un anestézijas lidzekli"): starp Thorinanelietosanu un So procediiru jal ¢ sfarplaikam;

e ja Jums ir sirds varstula proteze;

o ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcija);

¢ ja Jums anamn&zg ir kunga ¢ila;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas probl€mas ar acu/aginfvadiem (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*weciama) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VeCS;

e ja Jums ir nieru darbibas traucgjumnij

e ja Jums ir aknu darbibas traucgjurii;

e ja Jums ir nepietiekams svars=vai liekais svars;

o ja Jums ir augsts kalija ITpicis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Jus paslaik lietojat z&lesy kas ietekmé asinosanu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms So zalu lietoSanas sakSanag ur ar noteiktiem starplaikiem to licto$anas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigsplainoteiktu asins recé€Sanas Stinu (trombocitu) un kalija ITmeni Jiisu asinis.

Citas zales un ThoriQany
Pastastiet arstam jfarfaisriaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.
e Varfariny—zmanto asinu "Skidrinasanai"
e Asprin:y(ziams ari ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales, ko
1z nan{D frombu veidosanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainiSana")
e D kstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstaj&ju
o Ibiprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazinaSanai artrita un citu slimibu gadijuma
e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstesanai
e Zales, kas paaugstina kalija [imeni asinis, piemé&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému noversanai.

Operacijas un anestezijas Iidzekli

Ja Jums paredzeta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anest€ziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat Thorinane. Skatit "Nelietojiet Thorinane sados gadijumos". Pastastiet arstam ar tad, ja
Jums ir jebkada veida problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.
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Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
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 Jiis barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Thorinane neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specialists dokumentétu Jums lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
s€rijas numuru.

Thorinane satur natriju
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — bitiba tas ir natrijupesutirc fas.

3. Ka lietot Thorinane

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums noradijis. (Nesiaiaribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

So zalu lieto¥ana

e - Parasti Thorinane Jums ievadis arsts vai medmasa. Tis i ta)Cc, ka tas jaievada injekcijas
veida.

e P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpindt lietot Thorinane un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to dartt, skatit talak).

e Thorinane parasti ievada injekcijas veida zemida (pubkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes vai operacifas T h&rinane var ievadit injekcijas veida véna.

e Thorinane var pievienot caurulité, kas iziet o kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Thorinane nedrikst injicét muskuli.

Cik daudz zalu Jums lietos

e Lémumu par to, cik daudz 7'newinane Jums lietot, pienems arsts. Sis daudzums bit atkarigs no zalu
lietoSanas iemesla.

e Ja Jums ir nieru darbibas«ucgjumi, Jums var lietot mazaku Thorinane daudzumu.

1. Asinis esoSu trombefiik 7idéSana
e Parasta d:vaig 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
(1m9) oz wienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
o Ar{ts/iAlerns, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

2. Trom| u cidoSanas asinis partraukSana §adas situacijas:
% Uperacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dé]

e Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&jamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Thorinane katru dienu.

e Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

e Ja slimibas d€] Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Thorinane
katru dienu.

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

s Péc sirdslekmes
Thorinane 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
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(NSTEMI). Jums lietotais Thorinane daudzums bis atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes
veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik p&c 12 stundam.
e Parasti arsts ligs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Thorinane sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Thorinane Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija). Parasta deva
ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslekme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik peg”i» Stutidam.
e Maksimalais Thorinane daudzums pirmajas divas injekcijas ir 7500 SV{73mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu koronaru dintevenci/(PCI):
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Thorinane, Jisu asSidwas izlemt lietot Thorinane
papildu devu pirms PCI operacijas. To ievada injekcijas veida \&n2.

3. Trombu veido$anas novérsana dializes iekartas caurulites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramy kermena masas.
e Thorinane pievieno caurulite, kas iziet no kernfesa (arteriala Iinija) dializes sesijas sakuma. Ar
$adu daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilghi £4sijai. Toméer, ja nepiecieSams, arsts var lietot
Jums papildu devu — no 50 SV Iidz 100-€V (ne 0,5 1idz 1 mg) uz katru kilogramu kermena
masas.

Ka injicét sev Thorinane

Ja spgjat injicet sev zales pats, arsis voi m&dmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injicét sev
pats, ja neesat apmacits, ka to daz#t, s4 neesat parliecinats, ko darit, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasu.

Pirms Thorinane injekcijas sev:

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

- parbaudiet, #ai slirge nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja ng, izmantojiet citu Slirci;

nelietojiat Lis'zdles, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;

- parliGeinicties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- 7irbludicesavu vederu, lai redzetu, vai pedgja injekcija nav izraistjusi apsartumu, adas krasas
iz nainas, pietukumu, sulosanos, vai nav joprojam sapigs. Ja ta ir, konsultgjieties ar arstu vai
m, dshiasu;

- 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 Thorinane injiceSanu sev

1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injic€siet, ar ziepém un tGdeni. 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 atgadzamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu veédera labaja vai kreisaja pusé. Tam jabit 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 injicets.

4) Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no $lirces. [zmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injic€Sanas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas var izraisit zalu zudém
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodroSinasiet, ka adstaialiek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru roku maigi satwze i€t {iarp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotu adas krokw:

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6) Turiet §lirci ta, lai adata butu versta uz leju (vertikali 90° lenk7). I¢ duriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiem nospiediet uZiniuwirzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu injekcijas laiku

8) Izvelciet adatu, pavelkot to taisni ara.
g

Y
N

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

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertng. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to bérniem nepieejama vieta.

Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriupes medmasai iznicinasanai.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Antikoagulnta terapijas mainiSana
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- Pareja no Thorinane uz asinis SkidrinoSajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilsto$i partraukt
lietot Thorinane.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Thorinane
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad batu atbilstosi sakt lietot Thorinane.

- Pareja no Thorinane uz arstésanu ar tieSas darbibas peroralo antikoagulantu
Partrauciet lietot Thorinane. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu 0-2 stundas
pirms laika, kad biitu javeic nakama injekcija, un p&c tam turpiniet ta lietoSanu, ka parasti.

- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Thorinane
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arstéSanu ar Thor.nsneykamér
nav pagajusas 12 stundas pec tieSas darbibas perorala antikoagulanta pedgjas devasilietgsanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Thorinane drosums un efektivitate berniem un pusaudziem nav novertéta.

Ja esat lietojis Thorinane vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Thorinane daidztymu, nekavéjoties informégjiet
par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problépitipaziini't. Ja Thorinane nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $1s zales, nekavgjoties nogada;iCt vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Thorinane
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklid(: aCpraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas pangticadia palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Thorinane

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lreteban i, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Thariaane mjekcijas, [idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot
§1s zales, var rasties trombs, kas/Var bit loti bistams.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas lidzighs 23ies (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), Thorinane var izraisit asinoSanu,
kas var bt bistan.f dz(vibai. Dazos gadijumos asinos$ana var nebit redzama.

Ja Jupssiir jelkada asinoSana un ta pati neparstaj vai ja Jums ir parmerigas asinoSanas pazimes (izteikts
vajums, 1ogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums), nekavejoties
konsultg isiies ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéroSana vai mainit Jiisu zales.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums, talit partrauciet lietot Thorinane un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainformé arsts
e Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostosanos ar trombu, piemeram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trikums, sapes kraskurvi, samanas zudums Vvai asinu atkleposana — tie ir plausu embolijas
simptomi;
e ja Jums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizztid, tiem uzspiezot.
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Jsu arsts var likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocTitu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopgjais saraksts:
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e Asinosana.
e Paaugstinats aknu enzimu [imenis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
o Vieglak neka parasti var veidoties asinsizpliidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocttu skaita — dgl.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dala, kura Jums
injic€ts Thorinane.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocitu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime, kas liecina paiasinozanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajtta védera. Jums varétu bt kunga Asigesana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar ptisliem vai bsatiom

Adas kairinajums (lokals kairinajums).

JUs pamanat adas vai acu dzelti, un urins kliist tum$aus. Tas varétu but aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

e Smaga alergiska reakcija. Pazimes var biitjoiwaicéram, $adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai

elposanu, lupu, sejas, rikles vai méles protikums.

o Paaugstinats kalija [imenis asinis /=ielaka ta iespgjamiba ir cilvekiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem vai diab&tu. Jisudirsis vires to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eozinofilo Stinu skaityasinis. Jusu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkriSana.
Osteoporoze (slimiba, [iad(ir /ielaka nosliece uz kaulu lizumiem) pec ilgstosas lietoSanas.
TirpSana, notirpums ustuskulu vajums (tpasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spin2la anestézija.
Kontroles zuduwis p ar urinptsli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekI€ tualete).
e Sacieteiums vayymezglin$ injekcijas vieta.

ZinoSara ['ay Wlakusparadibam

Ja Juiisi -odaicbkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jan’ aja71 blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, .2mantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidzet nodroSinat daudz vairak informacijas par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Thorinane

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz markéjuma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét.
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P&c atSkaidisanas Skidums jaizlieto 8 stundu laika.
Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas $kiduma izskata.

Thorinane pilnslirces ir paredz&tas tikai vienreiz&jai lictoSanai. Izmetiet visas neizlietotas zales.
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 Thorinane satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

Katrs ml satur 100 mg enoksaparina natrija sals.

Katra 0,8 ml pilnslirce satur 8 000 SV (80 mg) enoksaparina natrija sals.
- Citas sastavdalas ir iidens injekcijam.

Thorinane ar€jais izskats un iepakojums

0,8 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla §lirces cilindra ¢ pidetiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslegts ar hlorbutilgumijas aizbazni un zilu polipropil€navirzula stieni.
Piegadats iepakojumos pa 2 vai 10 piln§lircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

Niderlande

RazZotajs

National and Kapodistrian Univéidityaf Athens,

Department of Chemistry, Setvig® I'dboratory ,,Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografoe,

Athens, Attiki 15771

Griekija

Si lieto§anas stk ija pedejo reizi parskatita

Citi izd( rmzciias avoti
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thorinane 10 000 SV (100 mg)/1,0 ml $kidums injekcijam
Enoxaparinum natricum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad_is=iiem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vajedmisu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukCiia, Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietosanas
3. Ka lietot Thorinane

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Thorinane

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thorinane un kadam noliikam to lista

Thorinane satur aktivo vielu, ko sauc par enokbapuriia natrija sali un kas ir mazmolekulars heparins
(low molecular weight heparin, LMWH).

Thorinane darbojas divéjadi.
9) Nelaujot eso$ajiem trombiém rliit lielakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarit/ka¥&jemu Jiisu organismam.
10) Kavgjot trombu veid¢3ar o asinis.

Thorinane var lietot, lai:

e  verstos pret tiadiiiem, kas ir asinTs;

e partraukts tzomou veidoSanos asinis $adas situacijas:
o WpLd un pec operacijas;
0/ haKatas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
¢,/ JaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz

asinu);

o pec sirdslekmes;

e partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvékiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms Thorinane lietoSanas
Nelietojiet Thorinane §ados gadijumos:
e - JalJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o

zalu sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elposanas traucgjumi,
ltipu, sejas, rikles vai méles pietikums.
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e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e JaJums p&dgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisjusi 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 (piemeram,
kunga cila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen bijis insults
ar asinosanu.

e JaJus lietojat Thorinane pret organisma esoSiem trombiem un Jums nakamo 24 stundu
laika paredzgta spinala vai epidurala anestézija vai lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar Thorinane nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai piederosas zales un otradi. Tas ir
tapec, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas noradijumi.

Pirms Thorinane lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraistjusi trombeCitemskaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestézija vai lumbala puri'ze1) (skatit "Operacijas
un anestézijas lidzekli"): starp Thorinanelieto$anu un So procedaruyizbut starplaikam;

® ja Jums ir sirds varstula proteze;

e ja Jums ir endokardits (sirds ieksgjas virsmas infekcij&);

e ja Jums anamn&z¢€ ir kunga ¢ala;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas problémastar acu‘asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta ac/t vaigalvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (pec 65%gacus/ecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75 gadus
VeCs,

e ja Jums ir nieru darbibas trapegjumi;

e ja Jums ir aknu darbibas tpau€e)imi;

o ja Jums ir nepietiekama,svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts ka’ijaltiaenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Jus paslaik liethjat'zaies, kas ietekme asinosanu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms $o zalu lietoSanas,sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vaj:daigs, lai noteiktu asins rec€Sanas $tinu (trombocitu) un kalija [imeni Jiisu asinis.

Citas zales un T arisiane
Pastastiet arStem wai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.

varfaring - izmanto asinu "Skidrinasanai"

Al pirns (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales, ko
izl 7anto trombu veidoSanas profilaksei (skatit ar 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta mainiSana")
Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju

Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietiikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma
Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstesanai

Zales, kas paaugstina kalija IlTmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistttu problému novérsanai.

Operacijas un anestezijas Iidzekli
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Ja Jums paredz&ta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestéziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat Thorinane. Skatit "Nelietojiet Thorinane sados 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 kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var bt palielinats trombu
veidoSanas risks. Jisu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jiis barojat ar kraiti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Thorinane neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specialists dokumentetu Jums lietoto zalu tirdzniecibas r.o7at iumu un
s€rijas numuru.

Thorinane satur natriju
Sts zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir yatriju nesaturosas.

3. Ka lietot Thorinane

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums igracijis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

So zalu lieto§ana

e - Parasti Thorinane Jums ievadis arsts vai nlediniisa. Tas ir tapéc, ka tas jaievada injekcijas
veida.

e P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpinat lietot Thorinane un ievadit to patstavigi
(noradijumus, ka to darit, skatit talak):

e Thorinane parasti ievada injekcijzs ve1d? zemada (subkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes®aiaperacijas Thorinane var ievadit injekcijas veida véna.

e Thorinane var pievienot cayru g, kas iziet no kermena (arteriala linija) dializes sesijas sakuma.

Thorinane nedrikst injicét muiku(T,

Cik daudz zalu Jumsietos

e Lémumu par to. ¢¢d2udz Thorinane Jums lietot, pienems arsts. Sis daudzums bat atkarigs no zalu
lietoSanas ierfies.a

e JaJumgir téetesdarbibas trauc€jumi, Jums var lietot mazaku Thorinane daudzumu.

1. Agini| eso w/rombu likvidesana
o apgdsta devair 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
(2 mg) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

2. Trombu veido$anas asinis partraukSana §adas situacijas:
s Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dé]

e Deva biis atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidosanas iespgjamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) Thorinane katru dienu.

e Ja Jums paredz&ta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

o Ja slimibas d&] Jums ir ierobeZots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg) Thorinane
katru dienu.

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.
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s Peéc sirdslekmes
Thorinane 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 Thorinane daudzums bas atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslékmes
veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts ligs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) Thorinane sakumdevu ievadis injekcijas veida véna.
e Vienlaicigi Thorinane Jums ievadis injekcijas veida zemada (subkutana injekcija)/tirastd deva
ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
e Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

STEMI tipa sirdslékme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena masas i\l péc 12 stundam.
e Maksimalais Thorinane daudzums pirmajas divas injekcijassir 7509 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Thorinane.

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu ké:onar@ intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums p&dgjoreiz ievadija Thorinane, Jusu arsts var izlemt lietot Thorinane
papildu devu pirms PCI operacijas. To ievada injekciias veida véna.

3. Trombu veidoS$anas novérsana dializes iekartas c{upilites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vient kilogramu kermena masas.
e Thorinane pievieno caurulite, kas iziet no'kermena (arteriala Iinija) dializes sesijas sakuma. Ar
$adu daudzumu parasti pietiek 4 GtliCas ilgai sesijai. Tomér, ja nepiecieSams, arsts var lietot
Jums papildu devu — no 59, S%111d2"100 SV (no 0,5 lidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena
masas.

Ka injicét sev Thorinane

Ja spgjat injicet sev zales pats, .rsts vai medmasa paradis Jums, ka to darit. Necentieties injic€t sev
pats, ja neesat apmacyis. ka to darit. Ja neesat parliecinats, ko darit, nekavéjoties konsultgjieties ar savu
arstu vai medmasps

Pirms Thetinarirjekcijas sev:

- 7irbludicvzalu deriguma terminu. Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies;

- pirbaudiet, vai Slirce nav bojata, un zalu skidums taja ir dzidrs. Ja ng, izmantojiet citu Slirci;

- n¢ islojiet §Ts zales, ja pamanat jebkadas redzamas izmainas zalu izskata;

- parliecinieties, ka zinat, cik daudz jainjicg;

- parbaudiet savu vederu, lai redzetu, 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 paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Nordadijumi par Thorinane injiceSanu sev
1)  Nomazgajiet rokas un apvidu, kura injicsiet, ar ziepe€m un tideni. Nosusiniet tos.
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2)  Apsédieties vai apgulieties &rta stavokli, lai jis bitu atslabindjies. Parliecinieties, ka zinat, cik
daudz jainjice. Loti piem&rots ir gars sols, krésls ar atgazamu muguras balstu vai gulta ar
spilveniem muguras atbalstam.

3)  Izvélieties apvidu védera labaja vai kreisaja pus€. 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)  Uzmanigi nonemiet adatas vacinu no §lirces. Izmetiet vacinu. Slirce ir ieprieks uzpildita un
gatava lietosanai.

Nespiediet virzuli pirms injic€$anas sev, lai izlaistu gaisa burbulus. Tas vartizra sit zalu zudumu.
Tiklidz vacins ir nonemts, nelaujiet adatai nekam pieskarties. Ta jiis nodrofinasiet, ka adata paliek tira
(sterila).

5)  Turiet §lirci roka, ar kuru jis rakstat (ka zimuli), un ar otru rdku nwigi satveriet starp
raditajpirkstu un 1kski notirito védera apvidu, lai izveidotl akasKro«u.

Turiet adas kroku visu injekcijas laiku.

6)  Turiet §lirci ta, lai adata biitu vérsta uz leju (veastikal 90° lenkT). Ieduriet adatu visa tas garuma
adas kroka.

7)  Ar pirkstiexi DaspiCdiet uz leju virzuli. Ta jus ievadisiet zales védera taukaudos. Turiet adas
kroku visu Waielcijas laiku.

8) ivelcict adatu, pavelkot to taisni ara.

Lai izvairttos no zilumiem, neberzgjiet injekcijas vietu péc tam, kad esat injicejis sev pats.

9)  Izmetiet izmantoto §lirci tas aizsargapvalka Jums iedotaja aso priekSmetu tvertné. Ciesi
noslédziet tvertni un nolieciet to berniem nepieejama vieta.
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Kad tvertne ir pilna, atdodiet to savam arstam vai majas apriipes medmasai iznicinasanai.

Neizmetiet to sadzives atkritumos.

Antikoagulnta terapijas mainiSana

- Pareja no Thorinane uz asinis Skidrinosajiem lidzekJiem, ko sauc par K vitamina antagonistiem
(piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastastis, kad biitu atbilstosi partraukt
lietot Thorinane.

- Pareja no asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz Thorinane
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad batu atbilstosi sakt lietot Thorinane.

- Pareja no Thorinane uz arstesanu ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu
Partrauciet lietot Thorinane. Saciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu,0-2 stuidas
pirms laika, kad butu javeic nakama injekcija, un p&c tam turpiniet ta lietoSan_kapaiasti.

- Pareja no arstesanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz Therinane
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arst€sanu a» Thorinane, kamér
nav pagajusas 12 stundas p&c tieSas darbibas perorala antikoagulanta(h2<3ias devas lietoSanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Thorinane drosums un efektivitate bérniem un pusaudZiem navZGyeidia

Ja esat lietojis Thorinane vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu Tharinane daudzumu, nekavéjoties informégjiet
par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadtpinoblému pazimju. Ja Thorinane nejausi injicé
b&rnam vai ja bérns nejausi norij $1s zales, nekavejoticinogadajiet vinu slimnicas neatliekamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot Thorinane
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dagiceto,, iklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgiimatas raksti§ana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot Therinan:

Ja Jums ir kadi jautajumi pax Sq zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jus turpinatu ievadit Thorinane injekcijas, 1idz arsts nolemj tas partraukt. Partraucot lietot
§1s zales, var rasties t{londs, kas var biit Joti bistams.

4. Iespeyamds blakusparadibas

Tapat ka citas [1dzigas zales (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), Thorinane var izraisit asinoSanu,
kas var 3¢ bistama dzivibai. Dazos gadijumos asinoSana var nebiit 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 pietikums), nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novérosana vai mainit Jisu zales.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu piettikums, tiilit partrauciet lietot Thorinane un konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavejoties jainforme arsts
e Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostosanos ar trombu, piemeram:
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- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja —tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trikums, sapes kriiskurvi, 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 likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocitu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopgjais saraksts:
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e Asino$ana.
e Paaugstinats aknu enzimu [imenis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var bt ar asinim saistitas prob{émey —
samazinata trombocrttu skaita — del.
o Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iespgjamiba ir kermena dalayicurt Jams
injic€ts Thorinane.
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocitu skaits.
Liels trombocitu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

Peksnas, stipras galvassapes. Ta var biit pazime,(kas lictina par asinosanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajtita védera. Jums var€es bit kunga asinoSana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar HUsiem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinajums)

JUs pamanat adas vai acu dzelti, un urias kldst tum$aks. Tas varétu but aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilv@kiym)

e Smaga alergiska reakcijasragiines var bit, pieméram, $adas: izsitumi, problémas ar ri8anu vai

elposanu, lupu, sejas, rikiet viu meles pietikums.

e Paaugstinats kalija [ime1iis asinis. Lielaka ta iespgjamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diab&tu. Jisu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eoziastii» Stinu skaits asinis. Jusu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkrigan..
Ostesporazeisiimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) pec ilgstosas lietoSanas.
Tirpfan.aynctirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
pi nkc'1advai spinala anestezija.
Kintzbles zudums par urinpiisli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolét, kad jaapmekIg tualete).
e Sa’tet€jums vai mezglins injekcijas vieta.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidz&t nodrosinat daudz vairak informacijas par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Thorinane

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/shortness-of-breath/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/chest-pain/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/Fainting/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/coughing-up-blood/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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.

Thorinane pilnslirces ir paredz&tas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Izmetiet visas neizlietotas zales.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Thorinane satur
- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

Katrs ml satur 100 mg enoksaparina natrija sals.

Katra 1,0 ml pilnslirce satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrijaisals:
- Citas sastavdalas ir idens injekcijam.

Thorinane argjais izskats un iepakojums

1,0 ml skidums caurspidiga, bezkrasaina I klases neitrala stikla Ziiscoeilindra ar piestiprinatu adatu un
adatas aizsargu, kas noslégts ar hlorbutilgumijas aizbazni un gily’po ipropiléna virzula stieni.

Piegadats iepakojumos pa 2 vai 10 pilnslircem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

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

1077XX Amsterdama

Niderlande

Razotajs

National and Kapgusstriedi University of Athens,
Department,o1*Chiémistry, Service Laboratory ,,Chemical Analysis - Quality Control”
PanepistirfiygpnlissZografou,

Atheps, Atk 15771

Griekija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacijas par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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