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1. ZALU NOSAUKUMS

10 000 SV/ml (100 mg/ml) skidums injekcijam:

- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 4000 SV (40 mg)/0,4 ml skidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 6000 SV (60 mg)/0,6 ml skidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 8000 SV (80 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml skidums injekcijam

- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 30 000 SV (300 mg)/3 ml skidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 50 000 SV (500 mg)/5 ml §kidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 100 000 SV (1000 mg)/10 ml skidums injekcijam

15 000 SV/ml (150 mg/ml) skidums injekcijam:
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 12 000 SV (120 mg)/0,8 ml §kidums injekcijam
- LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 15 000 SV (150 mg)/1 ml skidums injekcijam

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Pilnslirces

2000 SV (20 mg) /0,2 ml

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

4000 SV (40 mg) /0,4 ml

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

6000 SV (60 mg) /0,6 ml

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

8000 SV (80 mg) /0,8 ml

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 8000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 80 mg) 0,8 ml Gidens injekcijam.

10 000 SV (100 mg) /1,0 ml

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 10 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 100 mg) 1,0 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Ampulas
10 000 SV (100 mg) /1,0 ml

Katra ampula satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 10 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 100 mg) 1,0 ml Gidens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
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Vairakdevu flakoni

30 000 SV (300 mg) /3 ml

Viens flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 30 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 300 mg) + 45 mg benzilspirta 3,0 ml Gidens injekcijam.

50 000 SV (500 mg)/5 ml

Viens flakons satur: enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 50 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 500 mg) + 75 mg benzilspirta 5,0 ml Gidens injekcijam.

100 000 SV (1000 mg)/10 ml

Viens flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 100 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 1000 mg) + 150 mg benzilspirta 10,0 ml Gidens injekcijam.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: benzilspirts.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

15 000 SV/ml (150 mg/ml) $kidums injekcijam

Pilnslirces

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

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 12 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 120 mg) 0,8 ml Gidens injekcijam.

15000 SV (150 mg) /1,0 ml

Katra pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum ) ar 15 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 150 mg) 1,0 ml Gidens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

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

[Aizpilda nacionali]

3.  ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) indicéts picaugusajiem:

e Venozas trombembolijas profilaksei vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem, ipasi tiem,

kuriem veic ortopédiskas vai vispargjas kirurgiskas operacijas, tai skaita laundabigo audzgju
kirurgiskas operacijas.

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akaitu slimibu (piem., akiitu
sirds mazspéju, elpoSanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvietoSanas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arsté€sSanai, iznemot PE, kad varétu biit

nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arstésana.
Trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsriteé hemodializes laika.
Akdts koronarais sindroms:

47



- nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arsté$anai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi;

- akata miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) arstésanai, tai skaita pacientiem, kuriem nepiecieSama mediciniska
funkciju regulacija, vai sekojosSas 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 vidéju 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 atveselos$anas statusa (piem., kustiguma). Profilakse jaturpina, Iidz 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 uz
planveida ortopédisku kirurgisko operaciju), péd€ja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietoSana jaatsak 12 stundas péc operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse I1dz 5 ned€lu garuma.

0 Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audzgja dél, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse 11dz 4 ned€lu garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

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

DzVT un PE arstésana

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

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novértéjumu un nemot véra ari trombembolijas
riska un asino$anas riska novertgjumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartosanas risku. Sheéma, kad lieto

100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem parjiem pacientiem, pieméram,
pacientiem, kuriem ir aptaukosSanas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

Arstésanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vidgji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu

lietoSanu” 4.2. apaks$punkta beigas).

Trombu veidosanas profilakse hemodializes laika
Ieteicama deva ir 100 SV/kg (1 mg/kg) enoksaparina natrija sals.
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Pacientiem ar augstu asinosanas risku deva jasamazina lidz 50 SV/kg (0,5 mg/kg), ja ir pieeja diviem
asinsvadiem, vai lidz 75 SV/kg (0,75 mg/kg), ja ir pieeja vienam asinsvadam.

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

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

Akiits koronarais 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 péc 12 stundam S.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabiit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arstésanas ilgums ir no 2 lidz 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 uzturos$aja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

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

0 Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

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

Pediatriska populdcija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur benzilspirtu, un to nedrikst lietot jaundzimusajiem un
priekslaicigi dzimuSiem zidainiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucg&jumi” un 4.4. apakSpunktu).
Aktita STEMI arsté$anai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
I.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 75 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam s.c. devam, p&c tam pargjas lietosanas reiz€s lietojot pa 75 SV/kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skattt turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas trauc€jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobeZoti (skatit 5.1. un
5.2. apakspunktu), un Siem pacientiem jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucejumi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu)

e Smagi nieru darbibas trauc&jumi

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

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

Indikacija [Dozeésanas shéma

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

DzVT un PE arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.C. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arst€sana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas s.C. reizi diena

Aktta 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 péc 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
Akata STEMI arsteSana (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 pielagoSanu pacientiem ar vidéji smagiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), ieteicama
rupiga kliniska noverosana.

LietoSanas veids
LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) nedrikst ievadit intramuskulari.

Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arsté$anai, nestabilas

stenokardijas un NSTEMI arsté$anai enoksaparina natrija sali jaievada s.c. injekciju veida.

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

e Trombu veidosanas profilaksei ekstrakorporala asinsrite hemodializes laika ieteicams ievadit,
izmantojot dializes kontara arterialo Iiniju.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ir gatava tiilitgjai lietosanai.

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 gulus stavokli. Enoksaparina natrija sali ievada dzilas s.C.
injekcijas veida.

Izmantojot pilnslirces, pirms injekcijas no $lirces nedrikst izspiest gaisa pusliti, lai izvairTtos no zalu

zuduma. Ja, pamatojoties uz pacienta kermena masu, japielago injicgjamais zalu daudzums, jaizmanto
gradugtas pilnslirces, lai sasniegtu vajadzigo tilpumu, pirms injekcijas likvid&jot liecko daudzumu.
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Ltudzam nemt véra, ka dazos gadijumos preciza deva nav iesp&jama §lirces mériedalu d€l, un tada
gadijuma tilpums janoapalo Iidz tuvakajai iedalai.

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

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

Piezime par pilnslircém ar automatisko droSibas sist€mu: injekcijas beigas sak darboties drosibas
Sistéma (skatit noradijumus 6.6. apakSpunkta).

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

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

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

l.v. injekcijai var izmantot vai nu vairakdevu flakonu, vai piln§lirci.

Enoksaparina natrija sals jaievada caur i.v. liniju. 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
tdent.

0 Sakotngja 3000 SV (30 mg) bolus injekcija
Sakotng&jai 3000 SV (30 mg) bolus injekcijai, izmantojot gradu€tu enoksaparina natrija sals pilnslirci,
izvadiet lieko Skidrumu, lai §lircg paliktu tikai 3000 SV (30 mg). 3000 SV (30 mg) devu tad var
ievadit tiesi i.v. linija.

o Papildu bolus injekcija PCI gadijuma, kad p&dgja s.c. ievadiSanas reize bijusi vairak ka
8 stundas pirms balona pieptisanas
Pacientiem, kuriem veic PCI, jaievada papildu i.v. bolus deva 30 SV/kg (0,3 mg/kg), ja pedgja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas.

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

Lai iegtitu $kidumu ar koncentraciju 300 SV/ml (3 mg/ml), izmantojot 6000 SV (60 mg) enoksaparina
natrija sals pilnslirci, ieteicams lietot 50 ml infuziju maisu (t.i., izmantojot vai nu parastu fiziologisko
Skidumu (0,9%), vai 5% glikozes §kidumu tdeni), rikojoties $adi:

ar §lirci panemiet no inftziju maisa 30 ml un likvid&jiet $o $kidrumu. Pie maisa atlikusajiem 20 ml
injicgjiet visu 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals pilnslirces saturu. Uzmanigi sajauciet maisa
saturu. Panemiet ar §lirci nepiecieSamo atSkaidita Skiduma daudzumu ievadiSanai i.v. linija.

P&c atSkaidiSanas injic€jamo tilpumu var aprékinat, izmantojot formulu [atSkaidita Skiduma tilpums

(ml) = pacienta kermena masa (kg) x 0,1] vai izmantojot talak doto tabulu. Atskaidijumu ieteicams
sagatavot tieSi pirms lietoSanas.
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Caur i.v. liniju injic€jamais tilpums péc atSkaidiSanas ar koncentraciju 300 SV (3 mg)/ml
Kermena masa NepiecieSama deva Injicéjamais tilpums pec
30 SVkg (0,3 mg/kg) atSkaidiSanas 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 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcija arterialaja Imnija
Zales ievada caur dializes kontiira arterialo Iiniju trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrite hemodializes laika.

Pareja starp enoksaparina natrija sali un citiem peroralajiem antikoagulantiem

e Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Klimiska noveroSana un laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartizéto koeficientu (INR)] jaintensifice, lai monitorgtu KVA efektu.
Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KV A maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kameér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaud€s
paliktu attiecigajai indikacijai v€lamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietosana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva
jalieto, kad INR vertiba 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 butu jalieto nakama planota enoksaparina natrija sals
deva, vai saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad butu jalieto
nakama DOAC deva.
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LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem lémumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analgézijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecie$ama riipiga neirologiska
novéro$ana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Profilaktiskas devas

Starp pedgjo profilaktiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 12 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara.
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida vismaz
12 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 24 stundam.
Enoksaparina natrija sals 2000 SV (20 mg) lictoSanas saks$ana 2 stundu laika pirms operacijas
nav savietojama ar neiraksialu anestgziju.

Terapeitiskas devas
Starp pedgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit art
4.3. apak3punktu).
Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas janogaida 24
stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
dirienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacienti, kuriem §Ts zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu
nodrog$inats pietiekams laiks pirms katetra ievietoSanas vai iznems$anas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un §ada nogaidisana negaranté
izvairiSanos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas p&c spinalas vai epiduralas
punkcijas vai pec katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabit balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinosanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

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

e ar anamnéze esosU imunsisteémas medi€tu heparina inducgtu trombocitopeniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkul&josu antivielu klatbttni (skatit arT 4.4. apakSpunktu);

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

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

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu
e Paaugstinata jutiba pret benzilspirtu;
e sastava eso$a benzilspirta del (skatit 6.1. apakSpunktu) enoksaparina natrija sali no vairakdevu
flakoniem nedrikst ievadit jaundzimusajiem vai priekslaikus dzimuSiem zidainiem (skatit 4.4.
un 4.6. apakSpunktu).
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4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

o Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém
ir at8kirTgs razo8anas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-1la aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokin&tikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tad€]l nepiecieSama
1pasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.

e HIT anamnéze (> 100 dienu)
Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnézé p&déjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkul&josu antivielu klatbiitng, ir kontrindic€ta (skatit
4.3. apakspunktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.
Enoksaparina natrija sals ipasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézeé (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitop€nija bez cirkulgjosam antivielam. L&émums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai p&c ripigas ieguvuma un riska noveért€sanas un péc tam, kad
izvertetas iesp€jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (pieméram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

e Trombocitu skaita uzraudziba
Antivielu mediétas HIT risks pastav, art lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu péc enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.
Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un péc tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTtu skaitu.
Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas
reakcijas uz arst€Sanu), janosaka trombocitu skaits. Pacientiem jabut inform&tiem, ka var rasties $adi
simptomi un ka tada gadijuma viniem jainformé primaras apriipes arsts.
Prakse€, ja novéro un apstiprina nozimigu trombocitu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekav€joties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iesp&jama asinosana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arsteSana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, pieméram, sados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctila anamngzg;

- nesen parciests iS€misks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

nesen parciesta diabe&tiska retinopatija;
- neirologiska vai oftalmologiska operacija;
- lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ietekmé& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratoriskas analizes
Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocttiem.
Lietojot lielakas devas, var palielinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recesanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoso enoksaparina
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natrija sals antitrombotisko aktivitati, tapec tie nav pieméroti un drosi raksturlielumi enoksaparina
natrija sals aktivitates kontrolei.

e Spinalalepidurala anestézija vai lumbala punkcija
24 stundu laika péc terapeitisku enoksaparina natrija sals devu lietoSanas nedrikst veikt
spinalo/epiduralo anestéziju vai lumbalo punkciju (skatit ari 4.3. apakSpunktu).
Zinots par neiraksialas hematomas gadijumiem, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
spinalo/epiduralo anestéziju vai spinalas punkcijas proceduram, ka rezultata tiek panakta ilgstosa vai
paliekosa paralize. Lietojot enoksaparina natrija sali deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena vai mazaka
deva, Sie notikumi ir reti. Lielaks $adu notikumu risks ir tad, ja pecoperacijas perioda izmanto
epiduralus ilgkatetrus, vienlaicigi lieto vél citas zales, kas ietekmeé hemostazi, piem&ram, nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), ja veic traumatisku vai atkartotu epiduralu vai spinalu punkciju vai
pacientiem, kuriem anamné&zg ir mugurkaula kirurgiska operacija vai mugurkaula deformacija.

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anesteziju/analggziju, janem vera enoksaparina natrija sals farmakokingtiskas
Ipasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomer precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml miniite, 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/analg€zijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma
pazimes un simptomus, piemé&ram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgjumus
(apaksgjo ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpiisla disfunkcija. Pacienti jabridina,
ka nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas
par spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstéSana, tai
skaita jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovérst vai nekorigét
neirologiskas sekas.

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

e  Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras
Lai mazinatu asinoSanas risku p&c manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injiceétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
sltzu var iznemt nekavgjoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, sliizu var iznemt 6 stundas
péc pedgjas i.v. vai S.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arstéSana ar enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 lidz 8 stundas péc sliizas iznemsanas. Javéro,
vai procediiras vieta nav asino$anas vai hematomas veido$anas pazimju.

e Akuts infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardttu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepieciesamu, Iémums japienem tikai pec riipigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

®  Mehaniskas sirds varstulu protézes
Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu protézém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu protézu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoganas profilaksei. So
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gadijumu izveérté$anu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietiekami kliniskie dati.
Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniec€m, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

e  Gritnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u proteze€m nav atbilstosi petita. Kliniskaja p&tijuma grutniece€m ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraistja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitnieceém ar mehaniskam sirds
varstu]u protezem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. Griitniec€m
ar mehaniskam sirds varstulu protézém var bt lielaks trombembolijas risks.

o Gados vecaki cilvéeki
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 bt palielinats asinoSanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
kuriem arste STEMI, ieteicama rtpiga kliniska uzraudziba, un var apsvért devas samazinasanu (skatit
4.2. un 5.2. apakSpunktu).

e Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asino$anas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt rapigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérTjumu (skatit 4.2. un 5.2. apakS$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 asinsrit€ hemodializes laika.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosSana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).
leteikumu par devu pielagoSanu pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 50-
80 ml/min) nav.

o Aknu darbibas traucéjumi
Palielinatas asinosanas iespgjamibas d€] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa ITmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

e Neliela kermena masa
Sievietem ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstos§i kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapec sadiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

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

o Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterona sekr&ciju virsniergs, izraisot hiperkaliémiju (skatit
4.8. apakSpunktu), it Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
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daudzumu organisma (skatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacientiem.

o [zsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apripes
specialistiem ieteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
sérijas numuru.

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu

o Benzilspirts
Zalu, kuru sastava ka konservants ietilpst benzilspirts, ievadiSana jaundzimuSajiem ir bijusi saistita ar
letalu “elsoSanas sindromu” (skatit 4.3. apak3Spunktu). Benzilspirts zidainiem un b&rniem vecuma lidz
3 gadiem var izraisit arT toksiskas un anafilaktoidas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:
o Zales, kas ietekme hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus Iidzeklus, kas ietekme& hemostazi, ja
vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodrosSinot riipigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:
- sistémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie l1dzekli (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 ieekmejosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/Illa antagonisti, kas
indic&ti akiita koronara sindroma arsté€$anai, — asinoSanas riska d¢l;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.

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

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Cilvékiem nav pieradits, ka enoksaparins skérsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri nav pieejama. Pétijumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstat&tas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $kérso minimali.

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

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinoSana vai parmeriga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asino$anas, trombocitopénijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
griitnieces, iznemot risku griitniecém ar sirds varstulu prot€zém (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Ja ir planota epidurala anestézija, pirms tas ieteicams atteikties no arstéSanas ar enoksaparina natrija
sali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu
Ta ka benzilspirts var skérsot placentu, ieteicams izmantot benzilspirtu nesaturosu zalu formu.

Barosana ar kriiti

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

Enoksaparina natrija sals uzsiikSanas péc peroralas lietoSanas ir maz ticama. LOVENOX (un
sinonimiskie nosaukumi) var lietot laktacijas perioda.

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

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekm@ 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 oetopediskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu
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 arsté$anas gadijumus un 10 176 akiita STEMI arsté$anas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma Sajos kliniskajos pétijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei péc kirurgiskas operacijas vai akdti
slimiem pacientiem ar ierobeZotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) s.C. vienreiz diena. Arst&jot
DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai nu

100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
Kliniskajos p&tijumos 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 péc 12 stundam.

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

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

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas min&tas to nopietnibas samazinajuma
seciba.
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Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

o BieZi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze

o Reti: eozinofilija*

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

Imiinas sistemas traucéjumi
o Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita SOks*

Nervu sistemas traucejumi
e BieZi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas traucejumi
e Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgstosa vai paliekosa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi

e Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu limenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augséjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e BieZi: natrene, nieze, eritéma

e Retak: bullozs dermatits

e Reti: alop&cija*

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistemas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

e BieZi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
taska, asinos$ana, paaugstinata jutiba, iekaisums, sacietgjums, sapes vai reakcija)

e 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 (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinoSanas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi butisku klinisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par biitisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitné:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskiem | DzVT ar PE nestabilu STEMI arstésana
pacientiem pacientiem vai bez tas stenokardiju un Ml
arstéSana bez Q zoba
arstéSana
Loti biezi: BieZi: Loti bieZi: BieZi: AsinoSana “ | BieZi: AsinoSana *
Asins un Asinosana * Asinosana * | AsinoSana Reti:
limfatiskas Retroperitoneala | Retak:
sistemas Reti: Retak: asinosSana Intrakraniala
trauceéjumi Retroperitoneala Intrakraniala asinosana,
asinoSana asinoSana, retroperitoneala
retroperitonea asinoS$ana

la asinoSana

Trombocitopénija un trombocitoze

. pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastrointestinala asinosana.

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 arstéSana | stenokardiju un
pacientiem MI bez Q zoba
arstéSana

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. Trombocitu koncentracijas palielinasanas >400 g/I.

Pediatriska populacija

Enoksaparina natrija sals drosums un efektivitate bérniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu
Zalu, kuru sastava ka konservants ietilpst benzilspirts, ievadiS$ana jaundzimu$ajiem ir bijusi saistita ar
letalu “elsoSanas sindromu” (skatit 4.3. apakSpunktu).
Benzilspirts zidainiem un bérniem vecuma lidz 3 gadiem var izraisTt ari toksiskas un anafilaktoidas
reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp€jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana péc i.V., ekstrakorporalas vai s.C. ievadiSanas var
izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lictoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiik§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

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

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

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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparia grupa, ATK kods: BO1A B05
Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja 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 $0
antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/Ila aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma 1pasibas ir
konstatetas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka arT prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieméram, VIla 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
endot€lija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

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

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortop&diskas operacijas

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

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

Visi paildzinataja profilakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Kopgjais DzVT gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask@taja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparia natrija sali 4000
SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai péc izrakstiSanas 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
iev@rojami 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 bitiskas asinoSanas biezuma atskiribas.

e Paildzinata VTE profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas

Dubultmasketa daudzcentru petijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedélu
un vienas ned€las sh€mu, veértgjot drosumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 1idz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali Cetru nedelu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni biitiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi, lietojot
enoksaparina natrija sali vienas ned€las garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmask&ta
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 p&c trim ménesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask&taja vai novéro$anas posma nebija atskiribu asinosanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

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

Dubultmasketa, daudzcentru, paralélu grupu pétijuma enoksaparina natrija sali 2000 SV (20 mg) vai
4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.C. salidzinaja ar placebo DzVT profilaksg terapeitiskiem pacientiem
ar biitiski ierobezotu kustibu sp&ju akiitas slimibas laika (ko defingja ka <10 metrus lielu nostaigato
attalumu <3 dienu laika). Saja pétijuma piedalijas pacienti ar sirds mazsp&ju (IIl vai IV pakape péc
NYHA klasifikacijas); akiitu respiratoru mazsp&ju vai komplic€tu hronisku respiratoru
nepietiekamibu, un aktitu infekciju vai aktitu reimatismu; ja Sie trauc€jumi bija saistiti ar vismaz vienu
V/TE riska faktoru (vecums >75 gadi, vézis, ieprieks bijusi VTE, aptaukosanas, varikozas vénas,
hormonala terapija vai hroniska sirds vai respiratora mazspgja).
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Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §is zales. Arsté$ana turpinajas
6 lidz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena s.C.,
enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopegjais VTE gadijumu *
skaits (%6) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT gadijumu
- 43 (15,0 16 (5,5 40 (13,9
skaits (%) (150) (5.5) (13.9)
e  Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzindjuma ar placebo =0,0002

Aptuveni 3 méneSus péc iesaistiSanas pétijuma VTE sastopamiba enoksaparina natrija sals 4000 SV
(40 mg) terapijas grupa bija saglabajusies biitiski mazaka neka placebo grupa.

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

Dzilo véenu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana

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

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

72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka veértiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojosie dati.
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Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparinai.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstoSi aPTL
diena s.c. n (%) n (%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopéjais VTE - *
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(41)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (1,9) 72.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertgjot kopeja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arstéSanas grupam, bija sads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 11dz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik pec 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

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

12 stundam, vai nefrakcion&tu heparinu i.v. ik péc 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja bt arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz kliniska stavokla
stabilizesanai, revaskularizacijas procedtram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro
11dz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombing&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 lidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar p&c 30 dienam (no 23,3 lidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija biitiski atskiribu, vertgjot butisku asinosanu, lai gan asino$ana s.C. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstesana

Liela daudzcentru petijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija pieme&roti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomiz&ti, 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, p&c tam ik p&c 12 stundam ievadot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL,

48 stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti arT ar acetilsalicilskabi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu
vecuma enoksaparina natrija sals dozesanas stratégija tika pielagota. Enoksaparina natrija sals s.C.
injekcijas veica I1idz pacienta izrakstiSanai no slimnicas vai maksimali astonu dienu garuma (kas ir
agrak).

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

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, butiski samazinaja primara merka
kriterija, kas bija kombinéts un ietvéra navi jebkada c€lona d€] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika péc randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcionéta heparina grupa); relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
Arsté3anas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates
raksturlielumi, paradijas péc 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativa riska
samazinaSanas par 35%, salidzinot ar nefrakcioné&ta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, arT dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamng@zg, ieprieks$ bijuSa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petijuma zalém.

ArsteSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika pé&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arstéSanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

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

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

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem vértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noveérota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 meéneSus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) ir dro$a un efektivi novers portalo
vénu trombozi. Janem veéra, ka literatiiras pétijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem jaieveéro piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iesp&jamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteikSanas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape peéc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visparigas 1pasibas

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi pétiti galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lietojot ieteiktas devas, pec 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.

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

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, ka arT dozésanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 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 vienreizgjas s.C. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).
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3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec
12 stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates Itmeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arst€Sanas diena.

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

Injekeijas tilpums un devas koncentracija 100-200 mg/ml robezas neietekmé farmakoking&tiskos
raksturlielumus veseliem brivpratigajiem.

Enoksaparina natrija sals farmakokinétika ieteicamo devu diapazona skiet lineara.

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

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

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

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

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

Eliminacija

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

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

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

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

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

Aknu darbibas traucéjumi

Pétijuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucéjumu smagums (vértgjot pec Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintézei
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.
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Nieru darbibas traucejumi

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

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakoking&tika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

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

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

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav noveérota farmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabvéligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates pétijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates p&tijumos zurkam un pertikiem, nekonstatgja.

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

Grusnam zurku un trusu matitém veiktajos p&tijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatets, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku te€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
1idz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACLJA

6.1. Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]
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6.2. Nesaderiba

S.c. injekcija

Nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

l.v. (bolus) injekcija(tikai akiita STEMI indikacijai):
Enoksaparina natrija sali drikst droSi lietot kopa ar fiziologisko skidumu (0,9%) vai 5% glikozes
tidens skidumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

[Aizpilda nacionali]

6.3. UzglabaSanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 lepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko3anos

NORADIJUMI PAR RIKOSANOS: PILNSLIRCE
[Aizpilda nacionali]

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
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[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

{DD/MM/GGGG}

{GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} ttmekla
vietné.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/10 ml skidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum) ar 10 000 SV anti-Xa
aktivitates (atbilst 100 mg) 10 ml Gdens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

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

[Aizpilda nacionali]

3. ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) indic&ts picaugusajiem:
e trombu veidoSanas profilaksei ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Trombu veidosanas profilakse hemodializes laika

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

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

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

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

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

Gados vecaki cilvéeki
Gados vecakiem pacientiem hemodializes indikacijai deva nav jasamazina.
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Aknu darbibas traucejumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobeZzoti (skatit 5.1. un
5.2. apak3Spunktu), un Siem pacientiem jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids
LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) nedrikst ievadit intramuskulari.

e Injekcija arterialaja linija
Zales ievada caur dializes konttira arterialo liniju trombu veidosSanas profilaksei ekstrakorporala
asinsrité hemodializes laika.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

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

e ar anamné&zg€ esoSU imunsist€émas mediétu heparina inducétu trombocitopeniju (HIT) pedgjo 100
dienu laika vai cirkul&jo$u antivielu klatbatni (skatit arT 4.4. apakSpunktu);

o ar akttvu kliniski nozZimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢tlu, laundabigu audzgju ar augstu asinos$anas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku kirurgisko operaciju,
apstiprinatu baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam,
asinsvadu aneirismam vai bitiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem,;

e Kkuriem veic spinalu vai epiduralu anestéziju, vai lokali-regionalu anestéziju, kad ieprieksgjo
24 stundu laika terapija izmantots enoksaparins (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

o Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH hepariniem un
otradi. STm zaleém ir atikirigs raZo$anas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-lla aktivitate,
vienibas, devas un kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokiné&tikas un ar to saistitas
biologiskas aktivitates (pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem)
atSkiribas. Tad€] nepiecieSama 1pasa veriba un noradijumu ieverosana par katru konkréto zalu
lietoSanu.

e HIT anamnéze (>100 dienu)
Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnézé p&déjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkul&josu antivielu klatbiitng, ir kontrindic€ta (skatit
4.3. apakspunktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.
Enoksaparina natrija sals ipasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézeé (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitop€nija bez cirkulgjosam antivielam. L&€mums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai p&c ripigas ieguvuma un riska noveért€sanas un péc tam, kad
izvertetas iespgjas izmantot alternativu terapiju bez heparina (pieméram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

e Trombocitu skaita uzraudziba
Antivielu medi&tas HIT risks pastav, arT lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.
Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
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Tadel pirms enoksaparina natrija sals terapijas saks$anas un péc tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTtu skaitu.

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

Prakse€, ja novéro un apstiprina nozimigu trombocitu skaita samazinaSanos (par 30 Iidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekavéjoties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

e AsinoSana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iesp&jama asinosana jebkura vieta. Ja rodas asinoSana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arsteSana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&jamiba, pieméram, sados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctila anamngzg;

- nesen parciests i$€misks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

nesen parciesta diab&tiska retinopatija;
- neirologiska vai oftalmologiska operacija;
- lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ietekmé& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratoriskas analizes
Lietojojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocttiem.
Lietojot lielakas devas, var palielinaties aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivétais
recésanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoSo enoksaparina
natrija sals antitrombotisko aktivitati, tapec tie nav piemeroti un drosi raksturlielumi enoksaparina
natrija sals aktivitates kontrolei.

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

Lai mazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anestéziju/analgéziju vai spinalo punkciju, janem véra enoksaparina natrija sals
farmakokingtiskas TpasSibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai
lumbalo punkciju vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems,
tomer precizs laiks, kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav
zinams. Uz pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 [idz 30 ml miniite, attiecinami papildu
apsverumi, jo viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas lénak.

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analg€zijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieZa uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma
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pazimes un simptomus, piem€ram, sapes muguras viduslinija, jusanas un kustibu trauc€jumus
(apaksgjo ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinptsla disfunkciju. Pacienti jabridina,
ka nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ min€tajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas
par spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstéSana, tai
skaita jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan §ada arst€Sana var nenoveérst vai nekoriggt
neirologiskas sekas.

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

e Akuts infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar akiitu infekciozu
endokardttu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepieciesamu, Iémums japienem tikai p&c riipigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

®  Mehaniskas sirds varstulu protézes
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei pacientiem ar mehaniskam sirds
varstulu prot€z€m nav atbilstosi pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu protézu trombozes
gadijumiem pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu prot€zém, kuriem lietoja enoksaparina natrija
sali trombu veido3anas profilaksei. So gadijumu izvértésanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita
blakusslimibas, un nepietickami kliniskie dati. Dazos no Siem gadijumiem tromboze radas griitniecém,
un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

e Gritnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u proteze€m nav atbilstosi petita. Kliniskaja p&tijuma grutniece€m ar mehaniskam sirds varstulu
protéze€m, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraisija varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sapemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitnieceém ar mehaniskam sirds
varstu]u protezem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. Griitniec€m
ar mehaniskam sirds varstulu protézém var bt lielaks trombembolijas risks.

o Gados vecaki cilvéeki
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 bt palielinats asinoSanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma,
kuriem arsté miokarda infarktu ar ST segmenta pac€lumu (STEMI), ieteicama riipiga kliniska
uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 5.2. apakSpunktu).

e Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asino$anas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt rapigu klinisku uzraudzibu, un var apsvért
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérfjumu (skatit 5.2. apakSpunktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidosanas profilaksi
ekstrakorporala asinsrit€ hemodializes laika.
Ta ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) ir batiski
pastiprinata enoksaparina natrija sals ietekme, ieteicams koriget terapeitiskas un profilaktiskas devas.
Devu pielagosana pacientiem ar videji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) netiek
ieteikta.
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o Aknu darbibas traucejumi
Palielinatas asinosanas iesp&jamibas d€] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagosana, pamatojoties uz anti-Xa Itmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

e Neliela kermena masa
Sievietém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tapec sadiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

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

o Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterona sekr&ciju virsniergs, izraisot hiperkaliémiju (skatit
4.8. apakSpunktu), it pasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organisma (skatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it Tpasi
riska grupas pacientiem.

o [zsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialistiem ieteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
sérijas numuru.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
o Zales, kas ietekme hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus Iidzeklus, kas ietekmé& hemostazi, ja
vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepieciesamibas gadijuma nodrosinot ripigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:
- sistémiski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, tai skaita ketorolaks;

- citi trombolitiskie l1dzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievéro piesardziba
Sadas zales vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali drikst lietot, ievérojot piesardzibu:
o Citas hemostazi ietekmejosas zales, pieméram:

- trombocTtu agregazijas inhibitori, ai skaita acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/Illa antagonisti, kas
indicéti akiita koronara sindroma arstéSanai, — asinosanas riska dgl;

- dekstrans 40;

- sistemiskie glikokortikoidi.
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o Zales, kuras paaugstina kalija limeni
Zales, kas paaugstina kalija limeni seruma, drikst lietot vienlaicigi ar enoksaparina natrija sali, ja vien
tiek nodro$inata rapiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Cilvékiem nav pieradits, ka enoksaparins skérsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri hav pieejama.

Pétijumos ar dzivnickiem fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstatetas (skatit 5.3.
apakspunktu). Dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins skérso minimali.
Enoksaparina natrija sali griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts to uzskata par viennozimigi
nepiecieSamu.

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

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

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai enoksaparina natrija sals neizmainita veida cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam
laktacijas perioda enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak loti neliela daudzuma.
Enoksaparina natrija sals uzstikSanas pec peroralas lietoSanas ir maz ticama. LOVENOX (un
sinonimiskie nosaukumi) var lietot laktacijas perioda.

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

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekm@ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Neveélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliniskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes (DzVT) profilakses gadijumus pé&c
ortop&diskas vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169
dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus pacientiem ar akiitu slimibu un smagiem kustibu
ierobeZojumiem, 559 DzVT arsté$anas gadijumus ar plausu emboliju (PE) vai bez tas, 1578 nestabilas
stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arstésanas gadijumus un 10 176 akiita STEMI
arste€Sanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma $ajos petijumos bija atkariga no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c kirurgiskas operacijas vai akati
slimiem pacientiem ar ierobezotu kustibu sp&ju bija 4000 SV (40 mg) subkutani (S.C.) vienreiz diena.
Arst&jot DzVT ar PE vai bez tas, enoksaparina natrija sals deva pacientiem, kuriem to lietoja, bija vai
nu 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam vai 150 SV/kg (1,5 mg/kg) s.c. deva vienreiz diena.
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Kliniskajos p&tijumos par nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez Q zoba arstésanu deva
bija 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam, bet kliniskaja p&tijuma par akiita STEMI arsté$anu
enoksaparina natrija sals ievadi$anas shéma bija 3000 SV (30 mg) IV bolus injekcija, péc tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Klimiskajos p&tijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop&nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

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

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas min€tas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

e BieZi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze

e Reti: eozinofilija*

e Reti: imuinalergiskas trombocitop€nijas ar trombozi gadijumi; dazos no tiem ka trombozes
komplikacija bija organu infarkts vai loceklu is€mija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinas sistemas traucéjumi
e Biezi: alergiska reakcija
e Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita SOks*

Nervu sistemas traucejumi
e BieZi: galvassapes*

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

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

e [ oti biezi: paaugstinats aknu enzimu limenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augséjo robezu)

e Retak: hepatocelulars aknu bojajums*
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e BieZi: natrene, nieze, eritéma

e Retak: bullozs dermatits

e Reti: alopécija*

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

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistemas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)
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Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd
e BieZi: hematoma injekcijas vietd, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,

tiiska, asinoSana, paaugstinata jutiba, iekaisums, saciet€jums, sapes vai reakcija)
e Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi

o Reti: hiperkaliémija* (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinoSanas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraistjusi butisku kliisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par biitisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitné:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Asins un
limfatiskas
sistemas
trauceéjumi

Asinosana *

Reti:
Retroperitoneala
asinoS$ana

Asinosana *

Asinosana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitoneal
a asinpoSana

o

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sisttmu grupa | kirurgiskiem terapeitiskiem | DzVT ar PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem pacientiem bez tas arstéSana | stenokardiju un
MI bez Q zoba
arstéSana
Loti biezi: BieZi: Loti bieZi: BieZi: AsinoSana | BieZi: AsinoSana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitoneala
asino$ana

. pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastro-intestinala asino$ana.

e




Trombocitopeénija un trombocitoze

Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar DzVT Pacientu ar Pacientu ar akitu
sistémas kirurgiskiem terapeitiskiem var PE vai bez tas nestabilu STEMI arstésana
klase pacientiem pacientiem arstéSana stenokardiju
un Ml bez Q
zoba arsteSana
Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatiskas | Trombocitoze® Trombocitopénij | Trombocitoze ? Trombocitop | Trombocitoze?
sistemas a énija Trombocitopénij
traucejumi Biezi: Biezi: a
Trombocitopénija Trombocitopénija Loti reti:
Imiinalergiska
trombocitopénija

P. Trombocitu koncentracijas palielina$anas >400 g/I.

Pediatriska populacija

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

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana p&c i.v., ekstrakorporalas vai S.C. ievadiSanas var
izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lictoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiik§anas ir maz iesp&jama.

Arstésana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizgt, 1€ni i.v. injicjot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injicétas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo 8
stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja p&c enoksaparina natrija sals injic€$anas pagajusas vairak ka

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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, heparina grupa, ATK kods: BO1A B05
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Farmakodinamiska iedarbiba
Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja 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. So antikoagulanta
aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/Ila aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma 1pasibas ir
konstatetas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka art prekliniskajos modelos.

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

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

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e DPaildzinata venozas trombembolijas (VTE) profilakse péc ortopediskas operacijas:
Dubultmasketa p&tijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protezéSanas
operaciju, 179 pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotng&ji sanéma
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai péc izrakstiSanas no slimnicas 3
nedélu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz diena S.C., vai
placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Biitiska asinoSana 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 profilakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Kopgjais DzVT gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmaskétaja p&tijuma 262 pacienti bez VTE, kuriem veica giizas protez€Sanas operaciju un
kuri hospitalizacijas laika sakotngji sanéma enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika
randomizgti, lai p&c izrakstiSanas no slimnicas 3 ned€lu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali
4000 SV (40 mg) (n=131) vienreiz diena S.C., vai placebo (n=131). Lidzigi ka pirmaja p&tjjuma, VTE
sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija ieverojami mazaka
neka placebo grupa, vertgjot gan kopg&jo VTE gadijumu skaitu (21 enoksaparina natrija sals grupa
[16%] un 45 placebo grupa [34,4%]; p=0,001), gan proksimalas DzVT gadijumu skaitu (8
enoksaparina natrija sals grupa [6,1%] un 28 placebo grupa [21,4%]; p=<0,001). Starp enoksaparina
natrija sals un placebo grupu nekonstatgja butiskas asino$anas biezuma atskiribas.
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e Paildzinata DzVT profilakse péc onkologiskas operacijas

Dubultmasketa daudzcentru p&tijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali ¢etru nedelu
un vienas nedélas shému, vértéjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kuriem veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu audz&ju 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 péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpus&ju
venografiju. Pacientus noveroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali etru nedélu
garuma péc kirurgiskas operacijas saistiba ar laundabigu audz&ju védera dobuma vai iegurni batiski
samazinaja venografiski pieraditas trombozes sastopamibu salidzinajuma ar profilaksi ar enoksaparina
natrija sali vienas ned€las 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 p&c 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 varétu ierobezot
kustibu spéju

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

Pavisam pétijuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma §is zales. Arsté$ana turpinajas
6 lidz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena S.C.,
enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula
paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu -
skaits (%6) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT gadijumu
- 43 (15,0 16 (5,5 40 (13,9
skaits (%) (150) (5.5) (13.9)
e  Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzindjuma ar placebo =0,0002

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

Kopgjais un biitiskas asinoSanas biezums placebo grupa bija attiecigi 8,6% un 1,1%, enoksaparina
natrija sals 2000 SV (20 mg) grupa — 11,7% un 0,3%, bet enoksaparina natrija sals 4000 SV (40 mg)
grupa — 12,6% un 1,7%.
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Dzilo véenu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana

Daudzcentru, paral€lo grupu pétijuma 900 pacienti ar akiitu DzVT apaks$€jas ekstremitatés un ar PE
vai bez tas tika randomizgti, lai stacionara apstak]os sanemtu vai nu (i) enoksaparina natrija sali

150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienreiz diena 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
infuiziju (ko ievadija, lai panaktu aPTL no 55 lidz 85 sekundém). Pavisam pé&tijuma tika iesaistiti 900
pacienti, un visi pacienti sanéma §1s zales. Visi pacienti sanéma ar1 varfarina natrija sali (deva
koriggta atbilstosi protrombina laikam, lai panaktu starptautiska standartizéta koeficienta (INR)
vertibu 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 turpingja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai
standarta heparina terapiju lietoja vismaz 5 dienas vai [idz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija
sals INR meérka vertiba. Abas enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina
terapijai, mazinot venozas trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi
efektivitati raksturojosie dati.

Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstoSi aPTL
diena s.c. n (%) n (%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopéjais VTE - *
gadijumu skaits (%) 13 (4.4) 9(29) 12 (4,1)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (1,9) 72.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertgjot kopeja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arstéSanas grupam, bija sads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 11dz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik pec 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

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

12 stundam, vai i.v. nefrakciongtu heparinu ik péc 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja bt arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz kliniska stavokla
stabilizeésanai, revaskularizacijas procedtram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro
11dz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombing&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 lidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies arT p&c 30 dienam (no 23,3 lidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).
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Nebija batiski atsSkiribu, vertejot biitisku asinoSanu, lai gan asino$ana S.C. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstésana

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

100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai i.v. nefrakcionétu heparinu, kas pielagots aPTL, 48
stundu garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti arT ar acetilsalicilskabi. Pacientiem
ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu vecuma
enoksaparina natrija sals doz&$anas 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 (PCI) ar antitrombotisku terapiju, lietojot
masketas pétijuma zales. Tapéc enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot
enoksaparina natrija sali (nemainot zales) un izmantojot ieprieks$€jos petijumos aprob&to shému, tas ir,
nelietojot papildu devas, ja ped&ja s.c. ievadisanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona
pieptsanas, vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja
pedgja s.c. ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona piepiiSanas.

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

12,0 procenti nefrakcionéta heparina grupa]; relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
ArsteSanas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates
raksturlielumi, paradijas péc 48 stundam, kad bija vérojama atkartota miokarda infarkta relativa riska
samazina$anas par 35%, salidzinot ar nefrakcioné&ta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, art dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamng@zg, ieprieks$ bijusa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petijuma zalém.

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

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

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

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem vértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noveérota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 meéneSus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietoSana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir droSa un efektivi noveérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatliras p&tfjumiem var biit ierobezojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iespgjamiba
(skatit 4.4. apakspunktu), un oficiali devas noteik$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visparigas 1pasibas

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi p&titi galvenokart attieciba uz plazmas anti-
Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lietojot ieteiktas devas, péc vienreizgjas un
atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreizgjas 1.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-lla
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoltta biopieejamiba p&c S.C. injekcijas, nemot véra anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, un dozéSanas she€mas:

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

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

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

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

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona Skiet lineara.

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

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

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

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

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

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

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

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

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

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

Aknu darbibas traucéjumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, lielaks aknu darbibas traucéjumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintézei
pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem.

Nieru darbibas traucejumi

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

Hemodialize

Enoksaparina natrija sals farmakoking&tika p&c vienreizgjas 25 SV, 50 SV vai 100 SV/kg devas i.v.
ievadiSanas (0,25, 0,50 vai 1,0 mg/kg) izradijas Iidziga ka kontroles populacija, lai gan AUC bija
divreiz lielaks neka kontroles grupa.

Kermena masa

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

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

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabvéligu iedarbibu, lietojot

15 mg/kg diena 13 nedg€las ilgos s.c. toksicitates petijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg diena

26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates pétfjumos zurkam un pértikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrijam nav konstatéta mutagena aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilveéka
limfocTtu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, $Tm zalem nav konstateta klastogéna aktivitate.

Griisnam zurku un trusu matiteém veiktajos p&tijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatets, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku te€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, S.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2. Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3. Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.6 lepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

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

[Aizpilda nacionali]

Neizlietotas zales vai izmantotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
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{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}
8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

{DD/MM/GGGG}

{GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $§Tm zalém ir pieejama {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla
vietne.
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1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 x 4000 SV (10 x 40 mg) skidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena 3,0 ml pildspalvveida pilnslirce satur enoksaparina natrija sali (enoxaparinum natricum) ar
40 000 SV anti-Xa aktivitates (atbilst 400 mg), kas atbilst 10 vienreiz€jam enoksaparina natrija sals
4000 SV (40 mg) devam + 45 mg benzilspirta 3,0 ml Gidens injekcijam

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: benzilspirts.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

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

[Aizpilda nacionali]

3. ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) indicéts picaugusajiem:

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

e Venozas trombembolijas profilaksei terapeitiskiem pacientiem ar akiitu slimibu (piem., aktitu
sirds mazspéju, elposSanas nepietiekamibu, smagam infekcijam vai reimatiskam slimibam) un
ierobezotam parvietoSanas sp&jam, kuriem ir palielinats venozas trombembolijas risks.

e Duzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arst€Sanai, iznemot PE, kad vargtu but
nepiecieSama trombolitiska terapija vai kirurgiska arstéSana.

e Akdts koronarais sindroms:

- Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (Non ST-segment
elevation myocardial infarction, NSTEMI) arsté$anai kombinacija ar perorali lietojamu
acetilsalicilskabi.

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

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

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

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

e Pacientiem ar augstu trombembolijas risku ieteicama enoksaparina natrija sals deva ir 4000 SV
(40 mg) vienu reizi diena s.C. injekcijas veida; terapiju vélams sakt 12 stundas pirms kirurgiskas
operacijas. Ja enoksaparina natrija sals profilaktisku lietoSanu nepiecieSams sakt agrak ka
12 stundas pirms kirurgiskas operacijas (piem., augsta riska grupas pacientiem, kas gaida uz
planveida ortopédisku kirurgisko operaciju), péd€ja injekcija jaievada ne vélak ka 12 stundas
pirms kirurgiskas operacijas, un $o zalu lietoSana jaatsak 12 stundas péc operacijas.

o Pacientiem, kuriem veic apjomigas ortopédiskas kirurgiskas operacijas,
ieteicama ilgaka tromboprofilakse I1dz 5 ned€lu garuma.

o Pacientiem ar augstu venozas trombembolijas (VTE) risku, kuriem veic védera
dobuma vai iegurna kirurgisku operaciju laundabiga audzgja del, ieteicama
ilgaka tromboprofilakse [1dz 4 ned€]u garuma.

Venozas trombembolijas profilakse terapeitiskiem pacientiem

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

DzVT un PE arstésana

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

Shéma jaizvelas arstam, pamatojoties uz individualu novertgjumu un npemot vera ari trombembolijas
riska un asinoSanas riska novert€§jumu. Shéma, kad lieto 150 SV/kg (1,5 mg/kg) vienu reizi diena,
jaizmanto pacientiem bez komplikacijam un ar zemu VTE atkartoSanas risku. Shéma, kad lieto
100 SV/kg (1 mg/kg) divas reizes diena, jaizmanto visiem pargjiem pacientiem, piemeram,
pacientiem, kuriem ir aptaukoS$anas, simptomatiska PE, vézis, atkartota VTE vai proksimala (vena
iliaca) tromboze.

Arstesanu ar enoksaparina natrija sali ordin€ vid&ji uz 10 dienam. Kad tas ir atbilstosi, jasak peroralo
antikoagulantu terapija (skatit “ _Pareja no enoksaparina natrija sals uz peroralo antikoagulantu
lietoSanu” 4.2. apaks$punkta beigas).

Akiits koronarais 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 péc 12 stundam s.c. injekcijas veida kombinacija ar antiagregantu.
Terapijas ilgumam jabiit vismaz 2 dienas, un ta jaturpina, lidz kliniskais stavoklis stabilizgjies.
Parasti arsteéSanas ilgums ir no 2 Iidz 8 dienam.
Neatkarigi no arsté$anas stratégijas visiem pacientiem, kuriem nav kontrindikaciju, ieteicams
lietot acetilsalicilskabi sakotn&ja peroralaja piesatinosaja deva 150-300 mg (pacientiem, kuri
ieprieks nav lietojusi acetilsalicilskabi) un uzturos$aja deva 75-325 mg diena ilgtermina.

e Akita STEMI arsté$anai enoksaparina natrija sals ieteicama deva ir vienreiz€ja intravenoza (i.v.)
bolus deva 3000 SV (30 mg) plus 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. deva, péc tam ik péc 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). Ieteicamais
arst€Sanas ilgums ir 8 dienas vai I1dz izrakstiSanai no slimnicas, atkariba no ta, kas notiek agrak.
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Lietojot kopa ar trombolitisku lidzekli (fibrinspecifisku vai ne-fibrinspecifisku), enoksaparina
natrija sals jalieto 15 miniites pirms un 30 miniites p&c fibrinolitiskas terapijas sakuma.

0 Informaciju par devam pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, skatit sadala “Gados
vecaki cilveki”.

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

Pediatriska populdcija

Enoksaparina natrija sals droSums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pieradita.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur benzilspirtu, un to nedrikst lietot jaundzimusajiem un
priekslaicigi dzimusSiem zidainiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Nevienas indikacijas gadijuma, iznemot STEMI, gados vecakiem cilvékiem deva nav jasamazina, ja
vien nav nieru darbibas trauc&jumu (skatit talak “Nieru darbibas traucjumi” un 4.4. apakSpunktu).
Akiita STEMI arstesanai gados vecakiem pacientiem no >75 gadu vecuma nedrikst izmantot sakotngju
I.v. bolus devu. Jasak ar 75 SV/kg (0,75 mg/kg) s.c. ik péc 12 stundam (maksimali 7500 SV (75 mg)
katra no tikai pirmajam divam S.c. devam, p&c tam par¢jas lietoSanas reizes lietojot pa 75 SV/kg

(0,75 mg/kg) s.c.). Informaciju par devam gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
skattt turpmak zem virsraksta "Nieru darbibas trauc€jumi” un 4.4. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucéjumi
Pieejamie dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobeZzoti (skatit 5.1. un
5.2. apak3Spunktu), un Siem pacientiem jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu)

e Smagi nieru darbibas traucg€jumi

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 cirkulacija hemodializes laika.

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

Indikacija [Dozeésanas shéma

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

DzVT un PE arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi diena
[Nestabilas stenokardijas un NSTEMI arstésana 100 SV/kg (1 mg/kg) kermena masas S.C. reizi diena

Aktta STEMI arstésana (pacientiem vecuma lIidz 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 péc 24 stundam

Bez sakotnéjas i.v. bolus injekcijas, 100 SV/kg
Akata STEMI arsteSana (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
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e Vidgji smagi un viegli nieru darbibas traucejumi

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 kliiska novérosana.

LietoSanas veids
LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) nedrikst ievadit intramuskulari.

e Venozas trombembolijas profilaksei péc kirurgiskas operacijas, DzVT un PE arsté$anai,
nestabilas stenokardijas un NSTEMI arsté$anai enoksaparina natrija sali ievada s.c. injekciju
veida.

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

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

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

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

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

Pareja starp enoksaparinu un citiem peroralajiem antikoagulantiem

o Pareja starp enoksaparina natrija sali un K vitamina antagonistiem (KVA)
Kliniska noveéroSana un laboratoriskie izmekl&jumi [protrombina laiks, ko izsaka ka starptautisko
standartiz€to koeficientu (INR)] jaintensifice, lai monitorétu KVA efektu.
Ta ka paiet laiks, pirms tiek sasniegts KVA maksimalais efekts, enoksaparina natrija sals terapija
jaturpina, lietojot konstantu devu, kamér vien tas ir nepiecieSams, lai INR divas secigas parbaudés
paliktu attiecigajai indikacijai v€lamaja terapeitiskaja diapazona.
Pacientiem, kuri lieto KVA, KVA lietoSana japartrauc, un pirma enoksaparina natrija sals deva
jalieto, kad INR vertiba ir nokritusies zem terapeitiska diapazona.

o 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 deva, vai
saskana ar DOAC lietoSanas noradijumiem.
Pacientiem, kuri lieto DOAC, pirma enoksaparina natrija sals deva jaievada laika, kad bitu jalieto
nakama DOAC deva.

LietoSana spinalas/epiduralas anestézijas vai lumbalas punkcijas apstaklos
Ja arsts pienem 1émumu veikt antikoagulaciju epiduralas vai spinalas anestézijas vai analgézijas vai
lumbalas punkcijas konteksta, neiraksialu hematomu riska dél nepiecie$ama riipiga neirologiska
novéro$ana (skatit 4.4. apak$punktu).
- 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 iznemsanas janogaida vismaz 12 stundas.
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Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku lidz
durienam 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 anestéziju.
- Terapeitiskas devas
Starp p&dgjo terapeitiskas enoksaparina natrija sals devas injekciju un adatas vai katetra
ievietoSanu jaievero vismaz 24 stundu starplaiks, kura diirienus neizdara (skatit ar1
4.3. apakSpunktu). Lidzigi, arT nepartrauktas ievadiSanas gadijuma pirms katetra iznemsanas
janogaida 24 stundas.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15-30 ml/min, jaapsver iesp&ja dubultot laiku Iidz
durienam vai katetra ievietoSanai vai iznemsanai lidz vismaz 48 stundam.
Pacientiem, kuriem §is zales lieto divreiz diena (t.i., 75 SV/kg (0,75 mg/kg) divreiz diena vai
100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena), shema, kura paredz&ta $o zalu lietosana divreiz diena,
jaizlaiz enoksaparina natrija sals otra deva, lai tiktu nodro$inats pietiekams laiks pirms katetra
ievietoSanas vai iznemsSanas.
Sajos laika punktos joprojam ir nosakama anti-Xa koncentracija, un $ada nogaidiiana negaranté
izvairi$anos no neiraksialas hematomas.
Lidzigi jaapsver iesp€ja nelietot enoksaparina natrija sali vismaz 4 stundas p&c spinalas vai epiduralas
punkcijas vai pec katetra iznemsanas. NogaidiSanai jabut balstitai uz ieguvuma un riska novertgjumu,
nemot vera gan trombozes risku, gan asinosanas risku procediiras un pacienta riska faktoru konteksta.

4.3. Kontrindikacijas

Enoksaparina natrija sals ir kontrindicéts pacientiem:

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

e ar anamnéz€ esosi imiinsisteémas medigtu heparina inducetu trombocitopeniju (HIT) p&d&jo 100
dienu laika vai cirkul&josu antivielu klatbutni (skatit arT 4.4. apakSpunktu);

o ar akttvu kliniski nozimigu asino$anu un stavokliem ar augstu asinosanas risku, tai skaita nesen
parciestu hemoragisku insultu, gastrointestinalu ¢iilu, Jaundabigu audz&ju ar augstu asinoSanas
risku, nesen parciestu galvas smadzenu, spinalu vai oftalmologisku operaciju, apstiprinatu
baribas vada vénu varikozi vai aizdomam par to, arteriovenozam patologijam, asinsvadu
aneirisimam vai butiskiem intraspinaliem vai intracerebraliem asinsvadu bojajumiem;

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

e sastava esosa benzilspirta dé] (skatit 6.1. apakSpunktu) enoksaparina natrija sali no
pildspalvveida pilnslirces nedrikst ievadit jaundzimusajiem vai priekslaikus dzimusiem
zidainiem (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

o Visparigi
Enoksaparina natrija sali nedrikst aizstat (vienibu pret vienibu) ar citiem LMWH un otradi. Sim zalém
ir at8kirTgs razo8anas process, molmasa, specifiska anti-Xa un anti-Ila aktivitate, vienibas, devas un
kliniska efektivitate un droSums. Tas izraisa farmakokin&tikas un ar to saistitas biologiskas aktivitates
(pieméram, antitrombina aktivitates un mijiedarbibas ar trombocitiem) atSkiribas. Tad€] nepiecieSama
1pasa veriba un noradijumu ieveroSana par katru konkréto zalu lietoSanu.
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e HIT anamnéze (>100 dienu)
Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem, kuriem anamnézé p&déjo 100 dienu laika ir
imiinsistémas mediéta HIT, vai cirkul&josu antivielu klatbiitng, ir kontrindic€ta (skatit
4.3. apakspunktu). Cirkul&josas antivielas var saglabaties vairakus gadus.
Enoksaparina natrija sals ipasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézeé (>100 dienu) ir
heparina inducéta trombocitop€nija bez cirkulgéjosam antivielam. L&émums lietot enoksaparina natrija
sali tada gadijuma pienemams tikai pec ripigas ieguvuma un riska noveért€sanas un péc tam, kad
izvertetas iesp€jas izmantot alternativu terapiju bez heparina (pieméram, danaparoida natrija sali vai
lepirudinu).

e Trombocitu skaita uzraudziba
Antivielu medi€tas HIT risks pastav, art lietojot LMWH. Ja rodas trombocitopénija, tas parasti notiek
laika starp 5. un 21. dienu p&c enoksaparina natrija sals terapijas uzsaksanas.
Lielaks HIT risks ir pacientiem péc kirurgiskam operacijam, galvenokart péc kardiokirurgiskam
operacijam, un pacientiem, kuriem ir vézis.
Tade] pirms enoksaparina natrija sals terapijas sakSanas un péc tam regulari arstéSanas laika ieteicams
noteikt trombocTtu skaitu.
Ja ir kliniski simptomi, kas liecina par HIT (jebkada jauna arterialas un/vai venozas trombembolijas
epizode, jebkads sapigs adas bojajums injekcijas vieta, jebkadas alergiskas vai anafilaktoidas
reakcijas uz arst€Sanu), janosaka trombocitu skaits. Pacientiem jabtt inform&tiem, ka var rasties $adi
simptomi un ka tada gadijuma viniem jainforme primaras apriipes arsts.
Praksg, ja novéro un apstiprina nozimigu trombocitu skaita samazinasanos (par 30 lidz 50% no
sakotngjas vertibas), enoksaparina natrija sals lietoSana nekav€joties japartrauc un pacientam jasak
lietot cita antikoagulanta terapija, kas nav heparins.

o Asinosana

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, iesp&jama asinosana jebkura vieta. Ja rodas asinosana,
janosaka asinoSanas vieta un jasak atbilstosa arsteSana.
Enoksaparina natrija sals, tapat ka jebkura cita antikoagulanta terapija, piesardzigi jalieto, ja ir
palielinata asinoSanas iesp&amiba, pieméram, sados gadijumos:

- hemostazes traucgjumi;

- peptiska ctila anamngzg;

- nesen parciests i$€misks insults;

- smaga arteriala hipertensija;

nesen parciesta diab&tiska retinopatija;
- neirologiska vai oftalmologiska operacija;
- lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ietekmé& hemostazi (skatit 4.5. apakSpunktu).

e Laboratoriskas analizes
Lietojot devas, kas paredz&tas venozas trombembolijas profilaksei, enoksaparina natrija sals butiski
neietekmé asinoSanas laiku un vispargjos asinsreces testus, ka arT trombocTtu agregaciju vai
fibrinogéna saistiSanos pie trombocttiem.
Lietojot lielakas devas, var palielinaties aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTL) un aktivetais
recesanas laiks (ARL). aPTL un ARL palielinasanas lineari nekorel€ ar pieaugoso enoksaparina
natrija sals antitrombotisko aktivitati, tap&c tie nav pieméroti un drosi raksturlielumi enoksaparina
natrija sals aktivitates kontrolei.

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

Lai mazinatu iesp&jamo asinoSanas risku, kas rodas, lietojot enoksaparina natrija sali vienlaicigi ar
epiduralo vai spinalo anest€ziju/analggziju, janem vera enoksaparina natrija sals farmakoking&tiskas
Tpasibas (skatit 5.2. apakSpunktu). Epidurala katetra ievietoSanu vai iznpemsanu vai lumbalo punkciju
vislabak veikt tad, kad enoksaparina natrija sals antikoagulanta efekts ir zems, tomer precizs laiks,
kada katram pacientam tiek sasniegts pietickams zems antikoagulanta efekts, nav zinams. Uz
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir no 15 Iidz 30 ml miniite, attiecinami papildu apsveérumi, jo
viniem enoksaparina natrija sals no organisma izvadas 1énak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja arsts izlemj lietot antikoagulantu epiduralas vai spinalas anest€zijas/analg€zijas vai lumbalas
punkcijas laika, nepiecieSama bieza uzraudziba, lai konstatétu jebkadas neirologiska bojajuma
pazimes un simptomus, piemé&ram, sapes muguras viduslinija, juSanas un kustibu traucgumus
(apaksgjo ekstremitasu nejutigums vai vajums), zarnu un/vai urinpii$la disfunkcija. Pacienti jabridina,
ka nekavgjoties jazino par jebkuru no iepriek§ mingtajam pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas
par spinalas hematomas pazimém vai simptomiem, jasak neatlickama diagnostika un arstéSana, tai
skaita jaapsver muguras smadzenu dekompresija, lai gan $ada arst€Sana var nenovérst vai nekorigét
neirologiskas sekas.

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

e  Perkutanas koronaras revaskularizacijas procediiras
Lai mazinatu asinosanas risku péc manipulacijam ar asinsvadiem nestabilas stenokardijas, NSTEMI
un akiita STEMI arsteSanas laika, precizi jaievero ieteiktie intervali starp enoksaparina natrija sals
injiceétajam devam. P&c PCI ir svarigi panakt hemostazi punkcijas vieta. Ja izmanto noslégsanas ierici,
slizu var izpemt nekavgjoties. Ja izmanto manualu kompresijas metodi, slizu var iznemt 6 stundas
péc pedgjas i.v. vai s.c. enoksaparina natrija sals injekcijas. Ja arstéSana enoksaparina natrija sali
jaturpina, nakama planota deva jaievada ne agrak ka 6 Iidz 8 stundas pec sluizas iznemsanas. Javero,
vai procediiras vieta nav asino$anas vai hematomas veido$anas pazimju.

e Akuts infekciozs endokardits
Cerebralas asinoSanas riska del heparinu parasti neiesaka lietot pacientiem ar aktitu infekciozu
endokarditu. Ja ta lietoSana uzskatama par absoliiti nepiecieSamu, lémums japienem tikai p&c riipigas
individualas ieguvuma un riska izvertéSanas.

®  Mehaniskas sirds varstulu protézes
Enoksaparina natrija sals lietoSana pacientiem ar mehaniskam sirds varstulu protézém nav atbilstosi
pétita. Zinots par atseviskiem sirds varstulu protézu trombozes gadijumiem pacientiem ar mehaniskam
sirds varstulu protézém, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoganas profilaksei. So
gadijumu izvertéSanu ierobezo jaucgjfaktori, tai skaita blakusslimibas, un nepietiekami kliisko dati.
DaZos no Siem gadijumiem tromboze radas gratniecém, un ta bija par iemeslu mates un augla navei.

e Gritnieces ar mehaniskam sirds varstulu protézém
Enoksaparina natrija sals lietoSana trombu veidoSanas profilaksei griitniec€m ar mehaniskam sirds
varstu]u proteze€m nav atbilstosi petita. Kliniskaja p&tijjuma grutniece€m ar mehaniskam sirds varstulu
protézem, lietojot enoksaparina natrija sali (100 SV/kg (1 mg/kg) divreiz diena) trombembolijas riska
mazinasanai, 2 no 8 sievietem izveidojas trombi, kas izraistja varstula blokadi un mates un augla navi.
Ir sanemti atseviski pecregistracijas zinojumi par varstulu trombozi griitnieceém ar mehaniskam sirds
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varstu]u protezem, kuras lietoja enoksaparina natrija sali trombu veidoSanas profilaksei. Griitniec€m
ar mehaniskam sirds varstulu protézém var biit lielaks trombembolijas risks.

o Gados vecaki cilvéeki
Lietojot profilaktiskas devas, gados vecakiem cilvékiem nav noverota palielinata nosliece uz
asinoSanu. Lietojot terapeitiskas devas, gados vecakiem pacientiem (ipa$i pacientiem no astondesmit
gadu vecuma) var biit palielinats asinoSanas komplikaciju risks. Pacientiem p&c 75 gadu vecuma, kam
arste STEMI, ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, un var apsveért devas samazinasanu (skatit 4.2. un
5.2. apak3punktu).

e Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas enoksaparina natrija sals ietekme, kas palielina
asino$anas risku. Siem pacientiem ieteicams veikt rapigu klinisku uzraudzibu, un var apsvert
biologisku uzraudzibu, veicot anti-Xa aktivitates mérfjumu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).
Enoksaparina natrija sali nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija (kreatinina
klirenss <15 ml/min), jo trukst datu par So populaciju, atskaitot par trombu veidoSanas profilaksi
ekstrakorporala cirkulacija hemodializes laika.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss 15-30 ml/min) ieteicama
terapeitisko un profilaktisko devu pielagosSana, jo ir bitiski palielinata enoksaparina natrija sals
ietekme (skatit 4.2. apakSpunktu).
Devas pielagosana pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30-
50 ml/min) vai viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) netiek
ieteikta.

o Aknu darbibas traucejumi
Palielinatas asinosanas iesp&jamibas d€] enoksaparina natrija sals piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem ir aknu darbibas traucgjumi. Devas pielagoSana, pamatojoties uz anti-Xa ITmena uzraudzibu,
pacientiem ar aknu cirozi nav uzticama un netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

e Neliela kermena masa
Sievietém ar nelielu kermena masu (<45 kg) un virieSiem ar nelielu kermena masu (<57 kg), lietojot
profilaktiskas devas (nekoriggjot atbilstosi kermena masai), novérota enoksaparina natrija sals
ietekmes pastiprinasanas, kas var radit palielinatu asinoSanas risku. Tap&c sadiem pacientiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

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

o Hiperkaliemija
Heparini var nomakt aldosterona sekr&ciju virsniergs, izraisot hiperkali€miju (skatit
4.8. apakSpunktu), it Ipasi pacientiem ar cukura diab&tu, hronisku nieru mazspg&ju vai esosu
metabolisku acidozi, ka arT pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka tas palielina kalija
daudzumu organisma (skatit 4.5. apakSpunktu). Regulari janosaka kalija koncentracija plazma, it ipasi
riska grupas pacientiem.

o [zsekojamiba
LMWH ir biologiskas izcelsmes zales. Lai uzlabotu LMWH izsekojamibu, veselibas apriipes
specialistiem ieteicams registrét pacienta dokumentacija lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
sérijas numuru.

94



o Benzilspirts
Zalu, kuru sastava ka konservants ietilpst benzilspirts, ievadiSana jaundzimusajiem ir bijusi saistita ar
letalu “elsoSanas sindromu” (skatit 4.3. apak3Spunktu). Benzilspirts zidainiem un b&rniem vecuma Iidz
3 gadiem var izraisit arT toksiskas un anafilaktoidas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:
o Zales, kas ietekme hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Pirms enoksaparina natrija sals terapijas japartrauc lietot dazus Iidzeklus, kas ietekme& hemostazi, ja
vien tie nav absoliiti indicéti. Ja kombinacija ir indic€ta, enoksaparina natrija sals jalieto,
nepiecieSamibas gadijuma nodroSinot riipigu klinisko un laboratorisko uzraudzibu. Tadas zales ir,
piem&ram:
- sist€miski salicilati, acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas un NPL, arT ketorolaks;

- citi trombolitiskie I1dzekli (pieméram, alteplaze, reteplaze, streptokinaze, tenekteplaze,
urokinaze) un antikoagulanti (skatit 4.2. apakSpunktu).

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

- trombocTtu agregazijas inhibitori, arT acetilsalicilskabe antiagreganta deva
(kardioprotekcijai), klopidogrels, tiklopidins un glikoproteina IIb/Illa antagonisti, kas
indicéti akiita koronara sindroma arst€Sanai, — 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 sali, ja vien
tiek nodro$inata ripiga kliniska un laboratoriska uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Cilvékiem nav pieradits, ka enoksaparins skérsotu placentaro barjeru otra un tresa gritniecibas
trimestra laika. Informacija par pirmo trimestri hav pieejama. Pétijumos ar dzivniekiem
fetotoksicitates vai teratogenitates pazimes nav konstat&tas (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzivniekiem
iegiitie dati liecina, ka placentu enoksaparins $kérso minimali.

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

Riipigi javero, vai griitniecém, kuras lieto enoksaparina natrija sali, nerodas asinoSana vai parmériga
antikoagulacija, un vinas jabridina par asinoSanas risku. Kopuma dati liecina, ka nav pieradits
palielinats asino$anas, trombocitopénijas vai osteoporozes risks, salidzinot ar sievietém, kuras nav
griitnieces, iznemot risku griitniecém ar sirds varstulu prot€zém (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Ta ka benzilspirts var skérsot placentu, ieteicams izmantot benzilspirtu nesaturosu zalu formu.
Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai nemainits enoksaparins cilvékam izdalas kriits piena. Zurkam laktacijas perioda
enoksaparins vai ta metaboliti piena nonak ]oti neliela daudzuma. Enoksaparina natrija sals
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uzsiikSanas pec peroralas lietosanas ir maz ticama. LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) var lietot
laktacijas perioda.

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

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enoksaparina natrija sals neietekm@ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enoksaparina natrija sals vertéts vairak ka 15 000 pacientu, kuri lietojusi enoksaparina natrija sali
kliiskajos pétijumos. Tie ietvéra 1776 dzilo vénu trombozes profilakses gadijumus péc ortop&diskas
vai védera dobuma operacijas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku, 1169 dzilo vénu
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 arst€Sanas gadijumus un 10 176 akiita STEMI arst€Sanas gadijumus.

Enoksaparina natrija sals ievadiSanas shéma Sajos kliniskajos petijumos bija atkarigs no indikacijam.
Enoksaparina natrija sals deva dzilo vénu trombozes profilaksei p&c 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.
Kliniskajos p&tijumos 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, péc tam lietojot
100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12 stundam.

Klmiskajos p&tijumos biezakas zinotas blakusparadibas bija asinoSana, trombocitop&nija un
trombocitoze (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts").

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Citas kliniskajos pétljumos noveérotas un ppécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas
(ar * apzimétas pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas).

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (>1/10), bieZi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra organu sist€ému grupa nevélama blakusparadibas min&tas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

e BieZi: asino$ana, hemoragiska anémija*, trombocitopénija, trombocitoze.

o Reti: eozinofilija*

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

Imiinas sistemas traucéjumi

e Biezi: alergiska reakcija
¢ Reti: anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita SOks*
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Nervu sistemas traucejumi
e BieZi: galvassapes*

Asinsvadu sistemas traucéejumi
o Reti: spinala hematoma* (vai neiraksiala hematoma). So reakciju rezultata radusies dazadas
pakapes neirologiski bojajumi, tai skaita ilgsto$a vai paliekoSa paralize (skatit 4.4. apakSpunktu)

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi

e Loti biezi: paaugstinats aknu enzimu limenis (galvenokart transaminazes, kuru koncentracija > 3
reizes parsniedz normas augsgjo robezu)
Retak: hepatocelulars aknu bojajums*,
Reti: holestatisks aknu bojajums*

Adas un zemadas audu bojajumi

e BieZi: natrene, nieze, eritéma

e Retak: bullozs dermatits

e Reti: alopécija*

e Reti: adas vaskulits*, adas nekroze,* kas parasti rodas injekcijas vieta (pirms Siem notikumiem
parasti bijusi purpura vai eritematozi, sapigi adas bojajumi ar infiltraciju).
Mezglini injekcijas vieta* (iekaisuma mezglini, kas nebija cistiski enoksaparina ieslegumi). Tie
izzlid pec dazam dienam, un tiem nevajadzetu bt par iemeslu arstéSanas partrauksanai.

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistemas bojajumi
e Reti: osteoporoze* péc ilgstosas terapijas (kuras ilgums parsniedz 3 ménesus)

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

e BieZi: hematoma injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, cita reakcija injekcijas vieta (pieméram,
tiiska, asinoSana, paaugstinata jutiba, iekaisums, saciet€jums, sapes vai reakcija)

e Retak: lokals kairinajums; adas nekroze injekcijas vieta

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
AsinoSana

Ta ietvéra apjomigu asinoSanu, kas kopuma novérota 4,2% pacientu (kirurgiskie pacienti). Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums. Kirurgiskajiem pacientiem asinoSanas komplikacijas uzskatija
par butiskam: (1) ja asinoSana izraisijusi butisku kliisku notikumu; (2) ja ta saistita ar hemoglobina
koncentracijas pazeminasanos par > 2 g/dl vai 2 vai vairak asins preparatu vienibu parliesanu.
Retroperitoneala un intrakraniala asinoSana vienmer tika uzskatita par biitisku.
Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, asinoSana var rasties $adu saistito riska faktoru klatbiitné:
organiski bojajumi, kas var asinot, invazivas procediiras vai vienlaiciga hemostazi ietekm&josu zalu
lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Asins un
limfatis

kas sistemas

traucejumi

Asinosana *

Reti:
Retroperitoneala
asinoSana

Asinosana *

Asinosana *

Retak:
Intrakraniala
asinoSana,
retroperitoneal
a asinoSana

o

Reti:
Retroperitoneala
asinosana

Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar akiitu
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskiem | DzVT var PE vai | nestabilu STEMI arstésana
pacientiem pacientiem bez tas arstéSana | stenokardiju un
MI bez Q zoba
arsteéSana
Loti biezi: Biezi: Loti biezi: BieZi: Asinosana | BieZi: AsinoSana

o

Retak:
Intrakraniala
asinosSana,
retroperitoneal
a asinoSana

. pieméram, hematoma, ekhimoze, iznemot ekhimozi injekcijas vieta, briices hematoma, hematiirija, asino$ana no
deguna un gastro-intestinala asino$ana.

Trombocitopénija un trombocitoze

Organu Profilakse Profilakse Pacientu ar Pacientu ar Pacientu ar
sistémas klase | kirurgiskiem terapeitiskiem | DzVT var PE nestabilu akiitu STEMI
pacientiem pacientiem vai bez tas stenokardiju un arsté$ana
arstéSana MI bez Q zoba
arsteéSana
Asins un Loti biezi: Retak: Loti biezi: Retak: Biezi:
limfatis | Trombocitoze? Trombocitop | Trombocitoze * | Trombocitopenij | Trombocitoze?
kas sistémas €nija a Trombocitopén
traucejumi Biezi: Biezi: ija
Trombocitopénij Trombocitopén Loti reti:
a ija Imiainalergiska
trombocitopéni
ja

P. Trombocitu koncentracijas palielina$anas >400 g/I.

Pediatriska populacija

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

Zalu, kuru sastava ka konservants ietilpst benzilspirts, ievadiSana jaundzimu$ajiem ir bijusi saistita ar
letalu “elsoSanas sindromu” (skatit 4.3. apakSpunktu).
Benzilspirts zidainiem un bérniem vecuma lidz 3 gadiem var izraisTt arT toksiskas un anafilaktoidas

reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Enoksaparina natrija sals nejausa pardozesana p&c i.v., ekstrakorporalas vai S.C. ievadiSanas var
izraisit hemoragiskas komplikacijas. P&c peroralu, pat lielu, devu lictoSanas enoksaparina natrija sals
uzsiik§anas ir maz iesp&jama.

ArstéSana

Antikoagulanta ietekmi liela méra var neitralizgt, 1€ni i.v. injicgjot protaminu. Protamina deva ir
atkariga no injic€tas enoksaparina natrija sals devas; 1 mg protamina neitralizé 100 SV (1 mg)
enoksaparina natrija sals antikoagulanta ietekmi, ja enoksaparina natrija sals ievadits ieprieksgjo 8
stundu laika. Ja enoksaparina natrija sals ievadits vairak neka 8 stundas pirms protamina lietoSanas
vai ja noteikts, ka nepiecieSama otra protamina deva, var ievadit 0,5 mg protamina infuziju uz 100 SV
(1 mg) enoksaparina natrija sals. Ja pec enoksaparina natrija sals injic€$anas pagajusas vairak ka

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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, heparina grupa, ATK kods: BO1A B05
Farmakodinamiska iedarbiba

Enoksaparins ir LMWH, kura vid&ja 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 salim 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
0 antikoagulanta aktivitati medi€ anti-trombins III (ATIII), rezultata radot anti-trombotisku aktivitati.

Bez enoksaparina anti-Xa/Ila aktivitates ta papildu antitrombotiskas un pretiekaisuma 1pasibas ir
konstatetas veseliem cilvékiem un pacientiem, ka ar1 prekliniskajos modelos.

Tas ietver no ATIII atkarigu citu asinsreces faktoru, pieméram, VIla 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
endot€lija asinsrit€. Zinams, ka Sie faktori veicina enoksaparina natrija sals vispargjo antitrombotisko
darbibu.

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

Kliniska efektivitate un droSums

Ar kirurgisku operaciju saistitas venozas trombembolijas profilakse

e Paildzinata VTE profilakse p&c ortop&diskas operacijas

Dubultmasketa p&tijuma par paildzinatu profilaksi pacientiem, kuriem veic giizas protez€Sanas
operaciju, 179 pacienti bez venozas trombembolijas, kuri hospitalizacijas laika sakotng&ji sanéma
enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) s.c., tika randomizgti, lai pé&c izrakstiSanas no slimnicas 3
nedélu garuma lietotu vai nu enoksaparina natrija sali 4000 SV (40 mg) (n=90) vienreiz diena S.C., vai
placebo (n=89). DzVT sastopamiba paildzinatas profilakses laika enoksaparina natrija sals grupa bija
ieverojami mazaka neka placebo grupa; netika sanemti zinojumi par PE. Biitiska asinoSana neradas.
Talak tabula paraditi efektivitati raksturojoSie dati.
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Enoksaparina natrija
sals
4000 SV (40 mg) Placebo
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)

Visi paildzinataja profilakse arstetie 90 (100) 89 (100)
pacienti
Kopéjais VTE gadijumu skaits 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Kopgjais DzVT gadijumu skaits (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  Proksimala DzVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,008
#p vertiba salidzinajuma ar placebo =0,537

Otraja dubultmask@taja petijuma 262 pacienti bez venozas trombembolijas, kuriem veica gtizas
protezesanas operaciju un kuri hospitalizacijas laika sakotngji sane€ma enoksaparina natrija sali

4000 SV (40 mg) s.c., tika randomiz&ti, lai p€c izrakstiSanas 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 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 DzVT profilakse péc onkologiskas kirurgiskas operacijas

Dubultmasketa daudzcentru petijuma salidzinaja profilakses ar enoksaparina natrija sali cetru nedelu
un vienas nedglas shému, vértgjot droSumu un efektivitati 332 pacientiem, kam veica planveida
operaciju saistiba ar Jaundabigu dudzgju védera dobuma vai iegurni. Pacienti 6 Iidz 10 dienu garuma
katru dienu sanéma enoksaparina natrija sali (4000 SV (40 mg) s.c.), un péc tam péc nejausibas
principa tika sadaliti grupas, lai vél 21 dienas garuma sanemtu vai nu enoksaparina natrija sali, vai
placebo. 25. un 31. diena vai agrak, ja radas venozas trombembolijas simptomi, veica abpusgju
venografiju. Pacientus novéroja tris ménesus. Profilakse ar enoksaparina natrija sali Cetru nedelu
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 ned€las garuma. Venozas trombembolijas biezums dubultmask&ta
perioda beigas bija 12,0% (n=20) placebo grupa un 4,8% (n=8) enoksaparina natrija sals grupa;
p=0,02. Tada atskiriba bija saglabajusies arT p&c trim ménesiem [13,8% salidzinajuma ar 5,5% (n=23
salidzinajuma ar 9), p=0,01]. Dubultmask®&taja vai noveérosanas posma nebija atskiribu asinosanas vai
citu komplikaciju biezuma zina.

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

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

Pavisam p&tTjuma tika iesaistiti 1102 pacienti, un 1073 pacienti sanéma $is zales. ArstéSana turpinajas
6 1idz 14 dienas (ilguma mediana 7 dienas). Lietots deva 4000 SV (40 mg) vienreiz diena S.C.,
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enoksaparina natrija sals biitiski samazinaja VTE sastopamibu salidzinajuma ar placebo. Talak tabula

paraditi efektivitati raksturojoSie dati.

Enoksaparina Enoksaparina natrija Placebo
natrija sals sals
2000 SV (20 mg) 4000 SV (40 mg) n (%)
vienreiz diena s.c. vienreiz diena s.c.
n (%) n (%)
Visi akiitas slimibas laika 287 (100) 291 (100) 288 (100)
zales sanémusie terapeitiskie
pacienti
Kopgjais VTE gadijumu -
skaits (%6) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Kopgjais DzVT gadijumu
- 43 (15,0 16 (5,5 40 (13,9
skaits (%) (150) (5.5) (13.9)
e  Proksimala DzVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venoza trombembolija, kas ietvéra DzVT, PE un navi, par kuras c€loni uzskatija trombemboliju
* p vertiba salidzindjuma ar placebo =0,0002

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

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

Dzilo véenu trombozes ar plausu emboliju vai bez tas arstésana

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

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

72 stundu laika p&c tam, kad tika sakta enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapija, un to
turpinaja lietot 90 dienu garuma. Enoksaparina natrija sals vai standarta heparina terapiju lietoja
vismaz 5 dienas vai lidz bridim, kad tika sasniegta varfarina natrija sals INR mérka vertiba. Abas
enoksaparina natrija sals shémas bija ekvivalentas standarta heparina terapijai, mazinot venozas
trombembolijas (DzVT un/vai PE) recidiva risku. Talak tabula paraditi efektivitati raksturojoSie dati.
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Enoksaparina natrija | Enoksaparina natrija Heparina i.v.
sals sals terapija,
150 SV/kg 100 SV/Kkg (1 mg/kg) kas bija korigéta
(1,5 mg/kg) vienreiz divreiz diena s.c. atbilstoSi aPTL
diena s.c. n (%) n (%)
n (%)
Visi zales sanémusie 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti ar DzVT un
PE vai bez tas
Kopéjais VTE - *
gadijumu skaits (%) 13(44) 9(29) 12(41)
e Tikai DzVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimala DzVT 9 (3.0) 6 (1,9) 72.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venoza trombembolija (DzVT un/vai PE)
*95% ticamibas intervals, vertgjot kopeja VTE gadijumu skaita atskiribas starp arstéSanas grupam, bija sads:
- enoksaparina natrija sals vienreiz diena salidzinajuma ar heparinu (no -3,0 11dz 3,5);
- enoksaparina natrija sals ik pec 12 stundam salidzinajuma ar heparinu (no -4,2 lidz 1,7).

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

Nestabilas stenokardijas un miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma arstesana

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

12 stundam, vai nerakcion€tu heparinu ik p&c 12 stundam, pielagojot terapiju atkariba no aPTL.
Pacientiem vajadzgja bt arstétiem slimnica vismaz 2 un ne vairak ka 8 dienas lidz kliniska stavokla
stabilizeSanai, revaskularizacijas procedtram vai izrakstiSanai no slimnicas. Pacienti bija janovéro
11dz 30 dienu garuma. Salidzinot ar heparinu, enoksaparina natrija sals butiski samazinaja kombing&to
stenokardijas, miokarda infarkta un naves sastopamibu: 14. diena tas bija samazinajies no 19,8 lidz
16,6% (relativa riska samazinajums par 16,2%). Sads kombin&tas sastopamibas samazinajums bija
saglabajies ar p&c 30 dienam (no 23,3 lidz 19,8%; relativa riska samazinajums par 15%).

Nebija biitiski atskiribu, vertgjot butisku asinosanu, lai gan asinoSana S.C. injekcijas vieta bija biezaka.

Akiita miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu arstesana

Liela daudzcentru petijuma 20 479 pacienti ar STEMI, kas bija piem&roti fibrinolitiskas terapijas
sanemsanai, tika randomiz&ti, 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 p&c 12 stundam ievadot 100
SV/kg (1 mg/kg) s.c. injekcijas veida, vai nefrakcion&tu heparinu, kas pielagots aPTL, 48 stundu
garuma. Visi pacienti vismaz 30 dienu garuma tika arstéti arT ar acetilsalicilskabi. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem no 75 gadu vecuma
enoksaparina natrija sals dozéSanas strat€gija 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 mask&tas
pétijuma zales. Tap&c enoksaparina natrija sals grupas pacientiem PCI veica, lietojot enoksaparina
natrija sali (nemainot zales) un izmantojot iepriek$€jos petijumos aprob&to sheému, tas ir, nelietojot
papildu devas, ja p&d&ja s.c. ievadiSanas reize bijusi mazak neka 8 stundas pirms balona pieptisanas,
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vai i.v. bolus injekcijas veida ievadot 30 SV/kg (0,3 mg/kg) enoksaparina natrija sals, ja pedéja s.c.
ievadiSanas reize bijusi vairak ka 8 stundas pirms balona pieptiSanas.

Enoksaparina natrija sals, salidzinot ar nefrakcion&tu heparinu, butiski samazinaja primara merka
kriterija, kas bija kombinéts un ietvéra navi jebkada c€lona dé] vai atkartotu miokarda infarktu pirmo
30 dienu laika péc randomizacijas, sastopamibu [9,9 procenti enoksaparina natrija sals grupa un

12,0 procenti nefrakcionéta heparina grupa); relativa riska samazinajums bija 17 procenti (p<0,001).
Arsté3anas ar enoksaparina natrija sali priekSrocibas, par ko liecina vairaki efektivitates
raksturlielumi, paradijas péc 48 stundam, kad bija v€rojama atkartota miokarda infarkta relativa riska
samazinaSanas par 35%, salidzinot ar nefrakcioné&ta heparina terapiju (p<0,001).

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primaro mérka krit€riju bija nemainiga visas
nozimigakajas apaksgrupas, arT dalot pacientus péc vecuma, dzimuma, infarkta lokalizacijas, diab&ta
anamng@zg, ieprieks$ bijuSa miokarda infarkta, lietota fibrinolitiska Iidzekla veida un laika lidz
arst€Sanai ar petijuma zalém.

ArsteSanai ar enoksaparina natrija sali, salidzinot ar nefrakciongtu heparinu, bija biitiska terapeitiska
prieksrociba pacientiem, kuriem 30 dienu laika pé&c randomizacijas veica perkutanu koronaro
intervenci (relativa riska samazinajums par 23 procentiem), vai pacientiem, kuri sanéma terapeitisku
arsteéSanu (relativa riska samazinajums par 15 procentiem, attieciba uz mijiedarbibu p=0,27).

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

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

Enoksaparina natrija sals labvéliga ietekme uz primarajiem vértétajiem raksturlielumiem, kas tika
noveérota pirmo 30 dienu laika, saglabajas 12 meéneSus ilga noveérosanas perioda.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz literatiiras datiem, enoksaparina natrija sals lietosana 4000 SV (40 mg) deva
pacientiem ar cirozi (B-C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) ir drosa un efektivi novérs portalo
vénu trombozi. Janem vera, ka literatiiras pétijumiem var biit ierobeZojumi. Pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem jaieveéro piesardziba, jo Siem pacientiem ir palielinata asinoSanas iespgjamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu), un oficiali devas noteik$anas p&tijumi pacientiem ar cirozi (A, B vai C
pakape peéc Child-Pugh klasifikacijas) nav veikti.

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

Visparigas 1pasibas

Enoksaparina natrija sals farmakokingtiskie raksturlielumi petita galvenokart attieciba uz plazmas
anti-Xa aktivitates laiku un arT attieciba uz anti-Ila aktivitati, lietojot ieteiktas devas, péc vienreizgjas
un atkartotas s.c. ievadiSanas un p&c vienreiz&jas 1.v. ievadiSanas. Kvantitativi anti-Xa un anti-1la
farmakokingtisko aktivitati noteica, izmantojot validetas amidolitiskas metodes.

UzsiikSanas
Enoksaparina natrija sals absoluta biopieejamiba p&c S.C. injekcijas, nemot véra anti-Xa aktivitati, ir
tuvu 100%.

Var izmantot atSkirigas devas un zalu formas, ka arT dozesanas shémas.

Vidgja maksimala anti-Xa aktivitate plazma vérojama 3 11idz 5 stundas p&c s.c. injekcijas un atbilst
aptuveni 0,2, 0,4, 1,0 un 1,3 anti-Xa SV/ml p&c tam, kad vienreizgjas S.C. injekcijas veida ievadita
attiecigi 2000 SV, 4000 SV, 100 SV/kg vai 150 SV/kg deva (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg vai 1,5 mg/kg).
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3000 SV (30 mg) i.v. bolus injekcija, p&c kuras talit saka lietot 100 SV/kg (1 mg/kg) s.c. ik pec 12
stundam, izraisija sakotn&jo maksimalo anti-Xa aktivitates [tmeni 1,16 SV/ml (n=16) un vidgjo
iedarbibu, kas atbilst 88% no iedarbibas Iidzsvara koncentracija. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta otraja arst€Sanas diena.

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

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

Enoksaparina natrija sals farmakokingtika ieteicamo devu diapazona $kiet lineara.

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

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

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

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

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

Eliminacija

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

Eliminacija notiek viena faze, un eliminacijas pusperiods p&c vienas S.C. devas ir aptuveni 5 stundas,
bet pec atkartotam S.c. devam tas ir aptuveni Iidz 7 stundam.

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

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

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

Aknu darbibas traucéjumi

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjusu cirozi, kuriem lietoja enoksaparina natrija sali deva
4000 SV (40 mg) vienreiz diena, liclaks aknu darbibas traucéjumu smagums (vértgjot péc Child-Pugh
klasifikacijas) bija saistits ar mazaku maksimalo anti-Xa aktivitati. Sads samazinajums galvenokart
bija saistits ar samazinatu ATIII koncentraciju, kas rodas sekundari samazinatai ATIII sintézei
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.
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Nieru darbibas traucejumi

Lidzsvara koncentracija noverota lineara sakariba starp anti-Xa plazmas klirensu un kreatinina
klirensu, kas liecina par samazinatu enoksaparina natrija sals klirensu pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu. Anti-Xa aktivitate, par ko liecina zemliknes laukums (AUC), 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 vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina
klirenss 30-50 ml) ir nedaudz palielinata. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina kltrenss <30 ml/min) AUC lidzsvara koncentracija pec 4000 SV (40 mg) vienreiz diena
atkartotas ievadiSanas ir butiski — vid&ji par 65% — lielaks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hemodialize

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

Kermena masa

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

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

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot vienlaicigi, nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp enoksaparina natrija sali un
trombolitiskajiem Iidzekliem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Iznemot enoksaparina natrija sals antikoagulanta iedarbibu, citu nelabveligu iedarbibu, lietojot
15 mg/kg diena 13 nedglas ilgos s.c. toksicitates petijumos zurkam un suniem un 10 mg/kg diena
26 nedglas ilgos s.c. un i.v. toksicitates petijumos zZurkam un pertikiem, nekonstatgja.

In vitro parbaudgs, tai skaita Eimsa testa un pelu limfomas $tinu mutaciju veicinasanas testa,
enoksaparina natrija salij nav konstat€ta mutagéna aktivitate; in vitro parbaudgs, veicot cilvéka
limfocitu hromosomu aberaciju testu, un in vivo parbaudgs, veicot zurku kaulu smadzenu hromosomu
aberaciju testu, STm zaleém nav konstateta klastogéna aktivitate.

Griisnam zurku un trusu matiteém veiktajos p&tijumos, lietojot s.c. enoksaparina natrija sals devas lidz
30 mg/kg diena, nekonstatgja pieradijumus par teratogénu ietekmi vai fetotoksicitati. Konstatets, ka
enoksaparina natrija sals neietekme zurku te€vinu vai matisu fertilitati vai reproduktivitati, s.c. ievadot
lidz 20 mg/kg lielas dienas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACLJA

6.1. Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]
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6.2. Nesaderiba

S/c injekcija

Nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

[Aizpilda nacionali]

6.3. UzglabaSanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5. lepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
NORADIJUMI PAR RIKOSANOS [Aizpilda nacionli]

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
Pedgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

{DD/MM/GGGG}

{GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla
vietneé.
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 4000 SV (40 mg)/0,4 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 6000 SV (60 mg)/0,6 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 8000 SV (80 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 12 000 SV (120 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 15 000 SV (150 mg)/1 ml $kidums injekcijam

Enoxaparinum

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,2 ml) satur 2000 SV (20 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (0,4 ml) satur 4000 SV (40 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (0,6 ml) satur 6000 SV (60 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (0,8 ml) satur 8000 SV (80 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (0,8 ml) satur 12 000 SV (120 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (1 ml) satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals
Viena pilnslirce (1 ml) satur 15 000 SV (150 mg) enoksaparina natrija sals

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSanai.
Ekstrakorporalai lieto3anai (dializes loka).

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]

110



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 2000 SV (20 mg)/0,2 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 4000 SV (40 mg)/0,4 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 6000 SV (60 mg)/0,6 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 8000 SV (80 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 12 000 SV (120 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 15 000 SV (150 mg)/1 ml $kidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

s.c../i.v.

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE AMPULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml $kidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Enoxaparinum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena ampula (1 ml) satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSana.
Ekstrakorporalai lietoSanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

| 12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml $kidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum

2. LIETOSANAS VEIDS

s.c./i.v.

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKDEVU FLAKONA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 30 000 SV (300 mg)/3 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 50 000 SV (500 mg)/5 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 100 000 SV (1000 mg)/10 ml $kidums injekcijam

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Enoxaparinum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons (3,0 ml) satur 30 000 SV (300 mg) enoksaparina natrija sals
Viens flakons (5,0 ml) satur 50 000 SV (500 mg) enoksaparina natrija sals
Viens flakons (10,0 ml) satur 100 000 SV (1000 mg) enoksaparina natrija sals

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai, intravenozai lietoSana.
Ekstrakorporalai lietosanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

VAIRAKDEVU FLAKONI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 30 000 SV (300 mg)/3,0 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 50 000 SV (500 mg)/5,0 ml skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 100 000 SV (1000 mg)/10 ml skidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum

2. LIETOSANAS VEIDS

s.c./i.v.

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 10 000 SV/10 ml (100 mg/10 ml) FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/10 ml skidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Enoxaparinum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons (10,0 ml) satur 10 000 SV (100 mg) enoksaparina natrija sals.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Ekstrakorporalai lietosanai (dializes loka).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

10 000 SV/10 ml (100 mg/10 ml) FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/10 ml skidums injekcijam
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Ekstrakorporalai lieto3anai

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LOVENOX 10 x 4000 SV (10 x 40 mg) pildspalvveida pilnslirce
Enoxaparinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pildspalvveida pilnslirce satur 3,0 ml, kas atbilst 10 vienreiz&jam 4000 SV (40 mg) enoksaparina
natrija sals devam.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

121



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[Aizpilda nacionali]

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

LOVENOX 10 x 4000 SV (10 x 40 mg) pildspalvveida pilnslirce
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LOVENOX 10 x 4000 SV (10 x 40 mg) pildspalvveida pilnslirce
enoxaparinum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

S.C.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,0mi

6. CITA

012345678910
L

!

K

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 2000 SV (20 mg)/0,2 ml §kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 4000 SV (40 mg)/0,4 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 6000 SV (60 mg)/0,6 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 8000 SV (80 mg)/0,8 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/1 ml $skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 30 000 SV (300 mg)/3 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 50 000 SV (500 mg)/5 ml $kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 100 000 SV (1000 mg)/10 ml §kidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 12 000 SV (120 mg)/0,8 ml $skidums injekcijam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 15 000 SV (150 mg)/1 ml $kidums injekcijam

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum natricum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O U A WN U

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iespg&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas
Ka lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)

Ilespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un kadam noliikkam to lieto

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un
kas ir mazmolekulars heparins (low molecular weight heparin, LMWH).

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) darbojas div&jadi.

1)Nelaujot esosajiem trombiem klit liclakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodartt kait€§jumu Jiisu organismam.
2)Kavgjot trombu veidoSanos asinis.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) var lietot, lai:

e verstos pret trombiem, kas ir asinis;
e partrauktu trombu veidosanos asinis §adas situacijas:

O pirms un pec operacijas;

O akitas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;

O jaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz
asinu);

0 péc sirdslekmes;
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e partrauktu trombu veidosanos dializes iekarta (to izmanto cilvekiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem).

2. Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas

Nelietojiet LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpoSanas traucgjumi,
ltpu, sejas, rikles vai méeles pietukums.

Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

Ja Jums pedgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisTjusi izteiktu
asins rec€Sanas Stnu (trombocTtu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopeniju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

Ja Jums ir sp&ciga asinoSana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinoSanas risku
(piem&ram, kunga c¢ila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen
bijis insults ar asinoSanu.

Ja Jus lietojat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) pret organisma esoSiem
trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika paredzgta spinala vai epidurala anestgzija vai
lumbala punkcija.

Vairakdevu flakoni, kas satur benzilspirtu:

ja pacients ir priekSlaikus dzimis zidainis vai jaundzimus$ais vecuma lidz 1 ménesim —
smagas toksicitates, ieskaitot elpoSanaspatologiju (“elsoSanas™ sindroma) riska dgl.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) nedrikst aizstat citas mazmolekularu heparinu grupai
piederosas zales un otradi. Tas ir tap&c, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un
lietoSanas noradijumi.

Pirms LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret hepariu, kas izraisijusi trombocTtu skaita izteiktu
samazinasanos;

e ja Jums planota spinala vai epidurala anestgzija vai lumbala punkcija (skatit "Operacijas
un anestezijas lidzekli"): starp Lovenox lietoSanu un So procediiru jabut starplaikam;

e ja Jums ir sirds varstula protéze;

e ja Jums ir endokardits (sirds iek$gjas virsmas infekcija);

e ja Jums anamnézg€ ir kunga ¢iila;

e ja Jums ir nesen bijis insults;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens;

e ja Jums ir diab&ts un ta izraisitas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);

e ja Jums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;

e ja esat gados vecaks cilveks (p&c 65 gadu vecuma) un it Tpasi, ja esat vairak neka 75
gadus vecs;

e ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi;

e ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

e ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;

e ja Jums ir augsts kalija [imenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);

e ja Juis paslaik lietojat zales, kas ietekme asinosanu (skattt turpmak punktu "Citas zales").
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Pirms So zalu lietoSanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins rec€$anas $iinu (trombocttu) un kalija Iimeni Jusu
asinis.

Citas zales un LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varetu lietot.

e Varfarins — izmanto asinu "skidrinasanai"

e Aspirins (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales,
ko izmanto trombu veidosanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta
mainisana")

o Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju

o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma

e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstéSanai

o Zales, kas paaugstina kalija Itmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému noversanai.

Operacijas un anestézijas lidzekli

Ja Jums paredzgta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestgziju, informgjiet arstu,
ka Jiis lietojat LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi). Skatit "Nelietojiet LOVENOX (un
sinonimiskie nosaukumi) sados gadijumos". Pastastiet arstam ari tad, ja Jums ir jebkada veida
problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece un Jums ir mehaniska sirds varstula protéze, Jums var biit palielinats trombu
veidoSanas risks. Jlisu arstam vajadzetu parrunat to ar Jums.

Ja Jus barojat ar kriiti vai planojat barot ar kruti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Vairakdevu flakons, kas satur benzilspirtu

Svariga informacija par kadu no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) sastavdalam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur benzilspirtu [benzilspirta saturs janorada nacionali].
Tas ir konservants. Zidainiem un bérniem vecuma 1idz 3 gadiem tas var izraisit toksiskas un alergiskas
reakcijas. To nedrikst lietot priekSlaikus dzimusiem zidainiem un zidainiem vecuma lidz 1 ménesim,
jo pastav smagas toksicitates risks, kas ietver ar1 elposanas traucgjumus.

Griutniecém ieteicams izmantot LOVENOX zalu formu bez benzilspirta.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apripes specialists dokument&tu Jums lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un

sérijas numuru.

3. Ka lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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So zalu lieto$ana

e Parasti LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas ir tapec, ka
tas jaievada injekcijas veida.

e P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpinat lietot LOVENOX (un sinonimiskie
nosaukumi) un ievadit to patstavigi (noradijumus, ka to darit, skatit talak).

e LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) parasti ievada injekcijas veida zemada (subkutani).

e P&c noteikta veida sirdslekmes vai operacijas LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) var
ievadit injekcijas veida vena.

e LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) var pievienot caurulité, kas iziet no kermena (arteriala
Itnija) dializes sesijas sakuma.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nedrikst injicét muskuli.

Cik daudz zalu Jums lietos

e L&mumu par to, cik daudz LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) Jums lietot, pienems arsts.
Sis daudzums biit atkarigs no zalu lietosanas iemesla.

e JaJums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums var lietot mazaku LOVENOX (un sinontmiskie
nosaukumi) daudzumu.

1. Asinis esoSu trombu likvidéSana
e Parastd deva ir 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV
(1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

2. Trombu veidoSanas asinis partrauksana $adas situacijas:
¢ Operacija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas de]

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) LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) Katru
dienu.

e Ja Jums paredzéta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

e Jaslimibas dél Jums ir ierobeZots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg)
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) katru dienu.

e  Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

s Péc sirdsléekmes
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) var lietot divu dazadu veidu sirdslekmju gadijuma: to
nosaukumi ir STEMI (miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (ST segment elevation myocardial
infarction)) vai ne-STEMI (NSTEMI). Jums lietotais LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
daudzums bis atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdsleékme:
o Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
o Parasti arsts ltigs Jums lictot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

STEMI tipa sirdslékme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:
¢ 3000 SV (30 mg) LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) sakumdevu ievadis injekcijas veida
vena.
¢ Vienlaicigi LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 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 ltigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).
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e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

STEMI tipa sirdslékme, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks:
e Parasta deva ir 75 SV (0,75 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik péc 12 stundam.
o Maksimalais LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) daudzums pirmajas divas injekcijas ir
7500 SV (75 mg).

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu koronaru intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums pedgjoreiz ievadija LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi), Jisu
arsts var izlemt lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) papildu devu pirms PCI
operacijas. To ievada injekcijas veida véna.

3. Trombu veido$anas noversana dializes iekartas caurulites
e Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas.
¢ LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) pievieno caurulité, kas iziet no kermena (arteriala
Iinija) dializes sesijas sakuma. Ar §adu daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilgai sesijai. Tomer,
ja nepiecieSams, arsts var lietot Jums papildu devu — no 50 SV lidz 100 SV (no 0,5 lidz 1 mg)
uz katru kilogramu kermena masas.

Pilnslircies LI: Slirces licto$anas pamaciba [izveido lokali]

Antikoagulnta terapijas mainiSana

- Pareja no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) uz asinis Skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc
par K vitamina antagonistiem (piem., varfarins)
Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastasts, kad biitu atbilstosi partraukt
lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi).

- Pareja no asinis skidrinoSajiem lidzekliem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad biitu atbilstosi sakt lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

- Pareja no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) uz arstésanu ar tiesas darbibas peroralo
antikoagulantu
Partrauciet lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi). Saciet lietot tieSas darbibas peroralo
antikoagulantu 0-2 stundas pirms laika, kad butu javeic nakama injekcija, un p&c tam turpiniet ta
lietoSanu, ka parasti.

- Pareja no arstesanas ar tieSas darbibas peroralo antikoagulantu uz LOVENOX (un sinonimiskie
nosaukumi)
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arstesanu ar LOVENOX (un
sinontmiskie nosaukumi), kamer nav pagajusas 12 stundas pec tiesas darbibas perorala
antikoagulanta pedg&jas devas lictosanas.

Lieto$ana bérniem un pusaudziem
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem
nav noveértéta.

Ja esat lietojis LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)
daudzumu, nekavgjoties informéjiet par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problemu
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pazimju. Ja LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nejausi injicgé bérnam vai ja bérns nejausi norij
§ts zales, nekavgjoties nogadajiet vinu slimnicas neatlickamas palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa
diena, lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas rakstisana palidzes noverst devas izlaiSanu.

Ja Jus partraucat lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jiis turpinatu ievadit LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) injekcijas, 11dz arsts nolemj
tas partraukt. Partraucot lietot $is zales, var rasties trombs, kas var bt loti bistams.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas lidzigas zales (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), LOVENOX (un sinontmiskie
nosaukumi) var izraisit asino$anu, kas var biit bistama dzivibai. DaZos gadijumos asinos$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),
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéro$ana vai mainit Jiisu zales.

Ka rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgriitinata elpoSana, lipu, mutes,
rikles vai acu pietikums, talit partrauciet lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainforme arsts
¢ Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprostoSanos ar trombu, piem&ram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja - tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trakums, sapes kraskurvi, samanas zudums vai asinu atklepo$ana - 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 kopé&jais saraksts:
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
o Asinosana.
e Paaugstinats aknu enzimu limenis.

BieZi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocttu skaita — dg].
Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to raSanas iesp&amiba ir kermena dala, kura Jums
injicéts LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocTtu skaits.
Liels trombocTtu skaits asinis
Galvassapes.
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Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

P&ksnas, stipras galvassapes. Ta var bt pazime, kas liecina par asinosanu galvas smadzengs.

Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu bt kunga asinoSana.

Lieli neregularas formas adas bojajumi ar ptsliem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinajums).

Jus pamanat adas vai acu dzelti, un urins klast tumsaks. Tas var&tu biit aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem)

Smaga alergiska reakcija. Pazimes var biit, pieméram, $adas: izsitumi, problémas ar riSanu vai
elposanu, lupu, sejas, rikles vai meles pietukums.

Paaugstinats kalija Iimenis asinis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvekiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diabgtu. Jusu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.

Palielinats eozinofilo $tinu skaits asinis. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkriSana.

Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu lizumiem) p&c ilgsto3as lietoSanas.
TirpSana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestezija.

Kontroles zudums par urinpiisli vai zarnam (ta, ka nevar kontrol&t, kad jaapmeklg tualete).
Sacietgjums vai mezglins injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

[Aizpilda nacionali]

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits mark&juma. Deriguma termins attiecas
uz noradita ménesa pe€dgjo dienu.

Ja pamanat {bojajuma redzamo pazimju apraksts}, nelietojiet $is zales.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jautajiet farmaceitam, ka atbrivoties no
zalém, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur

Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

[Aizpilda nacionali]
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LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) ar€jais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}
Sis zales EEZ dalibvalstis pieejamas ar §adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram, péc vajadzibas]
Si lietoSanas instrukcija parskatita {MM/GGGG} {ménesis GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama {dalibvalsts agentiira (saite)} timekla vietng.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/10 ml $kidums injekcijam
[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum natricum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas
Ka lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U A WN U

1. Kas ir LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un kadam noliikam to lieto

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un
kas ir mazmolekulars heparins (low molecular weight heparin, LMWH).

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) darbojas divgjadi.
1)Nelaujot esosajiem trombiem klit liclakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarit kait€jumu Jiisu organismam.
2)Kavgjot trombu veidoSanos asinis.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 000 SV (100 mg)/10 ml izmanto, lai apturétu trombu
veidosanos dializes iekartas (ko izmanto cilvékiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem)
caurulites.

2. Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas

Nelietojiet LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) $§ados gadijumos

e JaJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpoSanas trauc&jumi,
lupu, sejas, rikles vai meles pietukums.

e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, pieméram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e Ja Jums pedgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu
asins rec€Sanas Stnu (trombocTtu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopeniju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e JaJums ir speciga asinoSana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinoSanas risku
(piem&ram, kunga cila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), tai skaita nesen
bijis insults ar asinoSanu.
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e JaJus lietojat LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) pret organisma esoSiem
trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika paredzgta spinala vai epidurala anestezija vai
lumbala punkcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nedrikst aizstat citas LMWH grupai piederoSas zales un
otradi. Tas ir tapéc, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un lietoSanas
noradijumi.

Pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
e ja Jums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi trombocitu skaita izteiktu
samazinasanos;
e ja Jums planota spinala vai epidurala anestezija vai lumbala punkcija (skatit "Operacijas
un anestézijas I1dzekli"): starp Lovenox lietoSanu un So procediiru jabut starplaikam;
e ja Jums ir sirds varstula protgze;
e ja Jums ir endokardits (sirds iek§€jas virsmas infekcija);
e ja Jums anamnézg ir kunga Cila;
e ja Jums ir nesen bijis insults;
e ja Jums ir augsts asinsspiediens;
e ja Jums ir diab@ts un ta izraisitas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);
e ja Jums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;
e ja esat gados vecaks cilveks (p&c 65 gadu vecuma) un it 1pasi, ja esat vairak neka 75
gadus vecs;
ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;
ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;
ja Jums ir augsts kalija ITmenis asins (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);
ja Jus paslaik lietojat zales, kas ietekmg asinoSanu (skatit turpmak punktu "Citas zales").

Pirms So zalu lietoSanas sakSanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins rec€$anas $iinu (trombocttu) un kalija Itmeni Jusu
asinis.

Citas zales un LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai varetu lietot.
e Varfarins - izmanto asinu "Skidrinasanai"
e Aspirins (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales,
ko izmanto trombu veidoSanas profilaksei
o Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju
o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma
e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arst€Sanai
o Zales, kas paaugstina kalija Itmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému noversanai

Operacijas un anestézijas lidzekli

Ja Jums paredzgta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestgziju, informgjiet arstu,
ka Jis lietojat LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi). Skatit "Nelietojiet LOVENOX (un
sinonimiskie nosaukumi) $ados gadijumos". Pastastiet arstam ari 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 kriti

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Juis esat griitniece un Jums ir mehaniska sirds varstula prot€ze, Jums var biit palielinats trombu
veidosanas risks. Jlisu arstam vajadzetu parrunat to ar Jums.

Ja Juis barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

leteicams, lai veselibas apriipes specialists dokument&tu Jums lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
sérijas numuru.

3. Ka lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

So zalu lieto§ana

e Parasti LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas ir tapéc, ka
tas jaievada injekcijas veida.

e LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) pievieno caurulitg, kas iziet no kermena (arteriala
Imija) dializes sesijas sakuma.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nedrikst injicét muskuli.

Cik daudz zalu Jums lietos

Leémumu par to, cik daudz LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) Jums lietot, pienems arsts.
Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas.

Ar $adu daudzumu parasti pietiek 4 stundas ilgai sesijai. Tomer, ja nepiecieSams, arsts var lietot Jums
papildu devu — no 50 SV Iidz 100 SV (no 0,5 Iidz 1 mg) uz katru kilogramu kermena masas.

Lieto$ana bérniem un pusaudziem
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem
nav noveértéta.

Ka rikoties, ja esat sanémis parak lielu daudzumu LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Ja domajat, ka esat sanémis parak lielu vai parak mazu LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)
daudzumu, nekavgjoties informgjiet par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problemu
pazimju. Ja LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nejausi injicé bé&rnam vai ja bérns nejausi norij
§ts zales, nekavgjoties nogadajiet vinu slimnicas neatlickamas palidzibas nodala.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas [idzigas zales (zales, lai samazinatu asinu recéSanu), LOVENOX (un sinontmiskie
nosaukumi) var izraisit asino$anu, kas var biit bistama dzivibai. DaZos gadijumos asinos$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),
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.
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Arsts var izlemt paturét Jis riipiga novéro$ana vai mainit Jiisu zales.

Ja rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgriitinata elposana, liipu, mutes,
rikles vai acu pietikums), talit partrauciet lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainforme arsts

. Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprosto$anos ar trombu, piemeram:

- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;

- elpas trakums, sapes kraskurvi, samanas zudums vai asinu atklepoSana - tie ir plausu embolijas
simptomi;

— jaJums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizzud, tiem
uzspiezot.

Jusu arsts var likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocTtu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopéjais saraksts:
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
o Asinosana.
e Paaugstinats aknu enzimu limenis.

BieZi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —
samazinata trombocttu skaita — dg].
Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to raSanas iesp&amiba ir kermena dala, kura Jums
injicéts LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).
Adas izsitumi (natrene).
Niezosa, sarkana ada.
Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.
Samazinats eritrocttu skaits.
Liels trombocTtu skaits asinis
Galvassapes.

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilvékiem)
o P&ksnas, stipras galvassapes. Ta var bt pazime, kas liecina par asinosanu galvas smadzengs.
Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu bt kunga asino$ana.
Lieli neregularas formas adas bojajumi ar ptsliem vai bez tiem.
Adas kairinajums (lokals kairinajums).
Jus pamanat adas vai acu dzelti, un urins klast tumsaks. Tas var&tu biit aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

e Smaga alergiska reakcija. Pazimes var bit, pieméram, §adas: izsitumi, riSanas vai elpoSanas

trauc&jumi, liipu, sejas, rikles vai méles pietikums.

o Paaugstinats kalija Itmenis asinis. Lielaka ta iesp&amiba ir cilvekiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vai diabgtu. Jlisu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Palielinats eozinofilo $tinu skaits asinis. Jiisu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.
Matu izkriSana.
Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu liizumiem) p&c ilgstosas lietosanas.
TirpSana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestezija.
o Kontroles zudums par urinpusli vai zarnam (ta, ka nevar kontrol&t, kad jaapmekl€ tualete).
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e Sacietgjums vai mezglin$ injekcijas vieta.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
[Aizpilda nacionali]

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits mark&juma. Deriguma termins attiecas
uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Ja pamanat {bojajuma redzamo pazimju apraksts}, nelietojiet $is zales.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jautajiet farmaceitam, ka atbrivoties no
zalém, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur

- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

[Aizpilda nacionali]

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) ar€jais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}
Sis zales EEZ dalibvalstis pieejamas ar §adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram, péc vajadzibas]
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Si lietoSanas instrukcija parskatita {MM/GGGG} {ménesis GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $Tm zaleém ir pieejama {dalibvalsts agentiira (saite)} timekla vietng.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) 10 x 4000 SV (10 x 40 mg) devas Skidums injekcijam
pildspalvveida pilnslirce
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

enoxaparinum natricum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas
Ka lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Iepakojuma saturs un cita informacija

OO A WN U

1. Kas ir LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un kadam noliikam to lieto

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur aktivo vielu, ko sauc par enoksaparina natrija sali un
kas ir mazmolekulars heparins (low molecular weight heparin, LMWH).

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) darbojas divgjadi.
1) Nelaujot esosajiem trombiem klit liclakiem. Tas palidz organismam tos saskelt
un vairs nelauj tiem nodarit kaitéjumu JGsu organismam.
2)Kavgjot trombu veidoSanos asinis.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) pildspalvveida pilnslirce var lietot, lai:

e verstos pret trombiem, kas ir asinis;

e partrauktu trombu veidosanos asinis §adas situacijas:
O pirms un pec operacijas;
O akutas slimibas laika, ja ta saistita ar ierobezota kustiguma periodu;
O jaJums ir nestabila stenokardija (slimiba, kad sirdij nepiepliist pietickami daudz

asinu);

0 péc sirdslekmes.

2. Kas Jums jazina pirms LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) lietoSanas
Nelietojiet LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) $ados gadijumos
e JaJums ir alergija pret enoksaparina natrija sali vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu

sastavdalu. Alergiskas reakcijas pazimes ir izsitumi, riSanas vai elpoSanas trauc&jumi,
ltpu, sejas, rikles vai méles pietukums.
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e Ja Jums ir alergija pret heparinu vai citiem mazmolekulariem hepariniem, piemé&ram,
nadroparinu, tinzaparinu vai dalteparinu.

e Ja Jums pedgjo 100 dienu laika ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi izteiktu
asins rec€Sanas Stnu (trombocTtu) skaita samazinajumu — $adu reakciju sauc par heparina
ierosinatu trombocitopeniju — vai ja Jums asinis ir antivielas pret enoksaparinu.

e JaJums ir speciga asinoSana vai stavoklis, kas saistits ar lielu asinoSanas risku
(pieméram, kunga ¢iila, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija), arT nesen bijis
insults ar asinoSanu.

o Ja Jis lietojat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) pret organisma esosiem
trombiem un Jums nakamo 24 stundu laika paredzgta spinala vai epidurala anestgzija vai
lumbala punkcija.

e japacients ir priekSlaikus dzimis zidainis vai jaundzimusais vecuma lidz 1 ménesim —
smagas toksicitates, ieskaitot elpoanas patologiju (“'elsoSanas” sindroma) riska dél.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) nedrikst aizstat citas mazmolekularo heparinu grupai
piederosas zales un otradi. Tas ir tap&c, ka tas nav gluzi vienadas, un tam nav identiska aktivitate un
lietoSanas noradijumi.

Pirms LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
e jaJums kadreiz ir bijusi reakcija pret heparinu, kas izraisijusi trombocTtu skaita izteiktu
samazinasanos;
e jaJums planota spinala vai epidurala anestezija vai lumbala punkcija (skatit "Operacijas
un anestézijas I1dzekli"): starp Lovenox lietoSanu un So procediiru jabut starplaikam;
e jaJums ir sirds varstula protéze;
e jaJums anamn&zg ir kunga Cila;
e jaJums ir endokardits (sirds iek§€jas virsmas infekcija);
e jaJums ir nesen bijis insults;
e jaJums ir augsts asinsspiediens;
e jaJums ir diab&ts vai ta izraisitas problémas ar acu asinsvadiem (to sauc par diab&tisku
retinopatiju);
e jaJums pirms neilga laika ir veikta acu vai galvas smadzenu operacija;
ja esat gados vecaks cilveks (péc 65 gadu vecuma) un it ipasi, ja esat vairak neka 75
gadus vecs;
ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;
ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;
ja Jums ir nepietiekams svars vai liekais svars;
ja Jums ir augsts kalija ITmenis asinis (to var parbaudit, veicot asinsanalizes);
ja Jus paslaik lietojat zales, kas ietekmé asinoSanu (skatit punktu "Citas zales").

Pirms So zalu lietoSanas saksanas un ar noteiktiem starplaikiem to lietoSanas laika Jums var veikt
asinsanalizes; tas vajadzigs, lai noteiktu asins rec€Sanas $iinu (trombocttu) un kalija [imeni Jusu
asinis.

Citas zales un LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai varetu lietot.

e Varfarins - izmanto asinu "Skidrinasanai"

o Aspirins (zinams arT ar nosaukumu "acetilsalicilskabe jeb ASS"), klopidogrels vai citas zales,
ko izmanto trombu veidosanas profilaksei (skatit arT 3. punktu, sadalu "Antikoagulanta
mainisana")

o Dekstrana injekcija — izmanto ka asinu aizstajeju
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o Ibuprofens, diklofenaks, ketorolaks vai citas zales, kas zinamas ka nesteroidie pretickaisuma
lidzekli un ko izmanto sapju un pietikuma mazinasanai artrita un citu slimibu gadijuma

e Prednizolons, deksametazons vai citas zales, ko izmanto astmas, reimatoida artrita un citu
slimibu arstésanai

e Zales, kas paaugstina kalija Itmeni asinis, piem&ram, kalija sali, urindzenosie Iidzekli, dazas
zales ar sirdi saistitu problému novérsanai

Operacijas un anestézijas lidzekli

Ja Jums paredzgta spinala punkcija vai operacija ar epiduralo vai spinalo anestgziju, informgjiet arstu,
ka Jus lietojat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi). Skatit ,,Nelietojiet LOVENOX (un
sinontmiskie nosaukumi) $ados gadijumos”. Pastastiet arstam ar1 tad, ja Jums ir jebkada veida
problémas ar mugurkaulu un ja Jums kadreiz ir veikta mugurkaula operacija.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece un Jums ir mehaniska sirds varstula prot€ze, Jums var biit palielinats trombu
veidoSanas risks. Jasu arstam vajadz&tu parrunat to ar Jums.

Ja Jus barojat ar kriiti vai planojat barot ar kruti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Svariga informacija par kadu no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) sastavdalam
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur benzilspirtu [benzilspirta saturs janorada nacionali].
Tas ir konservants. Zidainiem un bérniem vecuma 1idz 3 gadiem tas var izraisit toksiskas un alergiskas
reakcijas. To nedrikst lietot priekslaikus dzimuSiem zidainiem un zidainiem vecuma [idz 1 ménesim,
jo pastav smagas toksicitates risks, kas ietver arT elpoSanas traucgéjumus.

Gritniecém ieteicams izmantot LOVENOX zalu formu bez benzilspirta.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) neietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus.

Ieteicams, lai veselibas apriipes specalists dokument&tu Jums lietoto zalu tirdzniecibas nosaukumu un
sérijas numuru.

3. Ka lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) parasti ievada injekcijas veida zemada (subkutani).
P&c dosanas majas Jums var biit nepiecieSams turpinat lietot LOVENOX (un sinonimiskie
nosaukumi) un ievadit to patstavigi (noradijumus, ka to darit, skatit talak).

So zalu lieto§ana
[ )
[ )

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nedrikst injicét muskuli.

Cik daudz zalu Jums lietos

e L&mumu par to, cik daudz LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) Jums lietot, pienems arsts.
Sis daudzums biit atkarigs no zaju lieto$anas iemesla.

e JaJums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums var lietot mazaku LOVENOX (un sinontmiskie
nosaukumi) daudzumu.
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1. Asinis esoSu trombu likvidéSana
e Parasta deva ir 150 SV (1,5 mg) uz vienu kilogramu kermena masas katru dienu vai 100 SV (1
mg) uz vienu kilogramu kermena masas divreiz diena.
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

2. Trombu veidoSanas asinis partraukSana $adas situacijas:
¢ Operdcija vai ierobezota kustiguma periodi slimibas dé]

e Deva bils atkariga no ta, cik liela Jums ir tromba veidoSanas iesp&jamiba. Jums ievadis
2000 SV (20 mg) vai 4000 SV (40 mg) LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) katru
dienu.

e JaJums paredzgta operacija, pirmo injekciju parasti ievadis 2 stundas vai 12 stundas pirms
operacijas.

e Jaslimibas d€] Jums ir ierobezots kustigums, parasti Jums ievadis 4000 SV (40 mg)
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) katru dienu.

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

s Péc sirdslékmes
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) var lietot divu dazadu veidu sirdslekmju gadijuma: to
nosaukumi ir STEMI (miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu (ST segment elevation myocardial
infarction)) vai ne-STEMI (NSTEMI). Jums lietotais LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)
daudzums bis atkarigs no Jisu vecuma un notikusas sirdslekmes veida.

NSTEMI tipa sirdslekme:
o 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 LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

STEMI tipa sirdslekme, ja esat jaunaks par 75 gadiem:

#3000 SV (30 mg) LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) sakumdevu ievadis injekcijas veida
veéna.

o Vienlaikus LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) Jums ievadis injekcijas veida zemada
(subkutana injekcija). Parasta deva ir 100 SV (1 mg) uz vienu kilogramu kermena masas ik p&c
12 stundam.

e Parasti arsts liigs Jums lietot arT aspirinu (acetilsalicilskabi).

e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

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 péc 12 stundam.
e Maksimalais LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) daudzums pirmajas divas injekcijas ir
7500 SV (75 mg).
e Arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

Pacientiem, kuriem veic operaciju, ko sauc par perkutanu koronaru intervenci (PCI):
Atkariba no ta, kad Jums pedgjoreiz ievadija LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi), Jusu
arsts var izlemt lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi) papildu devu pirms PCI
operacijas. To ievada injekcijas veida véna.

Pildspalvveida pilnslirces lietoSanas pamaciba [izveido lokali]
Antikoagulanta terapijas mainiSana

—  Pareja no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) uz asinis skidrinosajiem lidzekliem, ko sauc
par K vitamina antagonistiem (piem., varfarins)
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Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un pastasts, kad biitu atbilstosi partraukt
lietot LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi).

— Pareja no asinis skidrinosajiem lidzek[iem, ko sauc par K vitamina antagonistiem (piem.,
varfarins), uz LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Partrauciet lietot K vitamina antagonistu. Arsts liigs Jums veikt asinsanalizi, ko sauc par INR, un
pastastis, kad biitu atbilstosi sakt lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

—  Pareja no LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) uz arstéSanu ar tiesas darbibas peroralo
antikoagulantu
Partrauciet lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi). Saciet lietot tieSas darbibas peroralo
antikoagulantu 0-2 stundas pirms laika, kad biitu javeic nakama injekcija, un péc tam turpiniet ta
lietoSanu, ka parasti.

— Pareja no arstésanas ar tiesas darbibas peroralo antikoagulantu uz LOVENOX (un sinonimiskie
nosaukumi)
Partrauciet lietot tieSas darbibas peroralo antikoagulantu. Nesaciet arstesanu ar LOVENOX (un
sinonimiskie nosaukumi), kamér nav pagajusas 12 stundas pec tieSas darbibas perorala
antikoagulanta p&dgjas devas lietoSanas.

Lieto$ana bérniem un pusaudziem
LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem
nav noveértéta.

Ja esat lietojis LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis parak lielu vai parak mazu LOVENOX (un sinontmiskie nosaukumi)
daudzumu, nekavgjoties informéjiet par to arstu, medmasu vai farmaceitu, pat ja nav nekadu problemu
pazimju. Ja LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) nejausi injicé bérnam vai ja bérns nejausi norij
§ts zales, nekavgjoties nogadajiet vinu slimnicas neatliekamas palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)
Ja esat aizmirsis ievadit zalu devu, dariet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu taja pasa
diena, lai aizvietotu aizmirsto devu. Dienasgramatas raksti§ana palidz€s noverst devas izlaiSanu.

Ja Jis partraucat lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Svarigi, lai Jais turpinatu ievadit LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) injekcijas, 11dz arsts nolemj
tas partraukt. Partraucot lietot $1s zales, var rasties trombs, kas var bt ]oti bistams.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas Iidzigas zales (zales, lai samazinatu asinu rec€sanu), LOVENOX (un sinontmiskie
nosaukumi) var izraisit asino$anu, kas var biit bistama dzivibai. DaZos gadijumos asinos$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),
nekavégjoties konsultgjieties ar arstu.

Arsts var izlemt paturét Jiis riipiga novéro$ana vai mainit Jiisu zales.
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Ja rodas jebkadas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram, apgritinata elposana, lipu, mutes,
rikles vai acu pietiikums), talit partrauciet lietot LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) un
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sados gadijumos Jums nekavgjoties jainforme arsts
— Ja Jums ir jebkadas pazimes, kas liecina par asinsvada nosprosto$anos ar trombu, piem&ram:
- krampjveida sapes, apsartums, siltuma sajiita vai pietikums viena kaja — tie ir dzilo vénu
trombozes simptomi;
- elpas trikums, sapes kraskurvi, samanas zudums vai asinu atklepo$ana — tie ir plauSu embolijas
simptomi;
e  jaJums ir sapigi izsitumi un tumsi sarkanas krasas plankumi zem adas, kas neizzud, tiem
uzspiezot.
Jusu arsts var likt veikt Jums asinsanalizi, lai parbauditu trombocTtu skaitu.

Iespéjamo blakusparadibu kopé&jais saraksts:
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
o Asinosana.
e Paaugstinats aknu enzimu limenis.

BieZi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
e Vieglak neka parasti var veidoties asinsizplidumi. Tas var biit ar asinim saistitas problémas —

samazinata trombocttu skaita — dg].

Sartas krasas plankumi uz adas. Lielaka to rasanas iesp&amiba ir kermena dala, kura Jums
injicéts LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi).

Adas izsitumi (natrene).

Niezosa, sarkana ada.

Asinsizpludums vai sapes injekcijas vieta.

Samazinats eritrocttu skaits.

Liels trombocTtu skaits asinis.

o Galvassapes.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilveékiem)

P&ksnas, stipras galvassapes. Ta var bt pazime, kas liecina par asinosanu galvas smadzengs.

Jutiguma un pilnuma sajiita védera. Jums varétu bt kunga asinosana.

Lieli sarkani neregularas formas adas bojajumi ar ptsliem vai bez tiem.

Adas kairinajums (lokals kairinajums).

Jus pamanat adas vai acu dzelti, un urins klast tumsaks. Tas var&tu biit aknu darbibas
traucgjums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

e Smaga alergiska reakcija. Pazimes var bit izsitumi, problémas ar riSanu vai elposanu, lipu,
sejas, rikles vai méles pietikums.

e Paaugstinats kalija Itmenis asinis. Lielaka ta iesp&jamiba ir cilvékiem ar nieru darbibas
traucg€jumiem vai diabgtu. Jusu arsts vares to parbaudit, veicot asinsanalizes.

o Palielinats eozinofilo $tinu skaits asints. Jiisu arsts var€s to parbaudit, veicot asinsanalizes.

e Matu izkriana.

¢ Osteoporoze (slimiba, kad ir lielaka nosliece uz kaulu ltizumiem) p&c ilgstosas lietoSanas.

e TirpSana, notirpums un muskulu vajums (ipasi kermena apaksgja dala), ja ir veikta spinala
punkcija vai spinala anestezija.

e Kontroles zudums par urmpusli vai zarnam (ta, ka nevar kontrolet, kad jaapmekle tualete).

e Sacietgjums vai mezglins injekcijas 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

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi)

[Aizpilda nacionali]

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits markejuma. Deriguma termin$ attiecas
uz noradita ménesa péd&jo dienu.

Ja pamanat {bojajuma redzamo pazimju apraksts}, nelietojiet $is zales.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jautajiet farmaceitam, ka atbrivoties no
zalém, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) satur

- Aktiva viela ir enoksaparina natrija sals.

[Aizpilda nacionali]

LOVENOX (un sinonimiskie nosaukumi) ar€jais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]
[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram]

{Nosaukums un adrese}

{Tel.}
{Fakss}

{e-pasta adrese}
Sis ziles EEZ dalibvalstis pieejamas ar §adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts} {Zalu nosaukums}

[Skattt I pielikumu - aizpilda nacionali] [Atsauces procediiram, péc vajadzibas]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Si lietoSanas instrukcija parskatita {MM/GGGG} {ménesis GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama {dalibvalsts agentiira (saite)} timekla vietng.
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