RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Crusia, 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus siistlis
Crusia, 4000 RU (40 mg)/0,4 ml siistelahus siistlis
Crusia, 6000 RU (60 mg)/0,6 ml siistelahus siistlis
Crusia, 8000 RU (80 mg)/0,8 ml siistelahus siistlis
Crusia, 10000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2000 RU (20 mg)/0,2 ml

Iga siistel sisaldab naatriumenoksapariini 2000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 20 mg) 0,2 ml
siistevees.

4000 RU (40 mg)/0,4 ml

Iga siistel sisaldab naatriumenoksapariini 4000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 40 mg) 0,4 ml
siistevees.

6000 RU (60 mg)/0,6 ml

Iga siistel sisaldab naatriumenoksapariini 6000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 60 mg) 0,6 ml
siistevees.

8000 RU (80 mg)/0,8 ml

Iga siistel sisaldab naatriumenoksapariini 8000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 80 mg) 0,8 ml
siistevees.

10000 RU (100 mg)/1 ml

Iga siistel sisaldab naatriumenoksapariini 10000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 100 mg) 1 ml
siistevees.

INN. Enoxaparinum natricum

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

Naatriumenoksapariin on bioloogiline aine, mis saadakse sea soole limaskestast parit hepariini
benstiiilestri derivaadi leeliselisel depoliimerisatsioonil.

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis (siistevedelik).

Selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Téiskasvanud
. Venoosse trombemboolia profiilaktika mddduka ja kdrge riskiga kirurgilist ravi saavatel
patsientidel, eriti ortopeedilises voi tildkirurgias, k.a onkoloogilises kirurgias;
. venoosse trombemboolia profiilaktika dgeda haigusega (nt stidamepuudulikkus,

hingamispuudulikkus, raske infektsioon v&i reumaatiline haigus) ja vihenenud liikuvuse tottu
venoosse trombemboolia suurenenud riskiga patsientidel;
1



. siivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi, v.a tdendoliselt
tromboliititilist vdi kirurgilist ravi vajav kopsuarteri trombemboolia;
. trombide tekke ennetamine kehavilises vereringes hemodialiiiisi ajal;
. dge koronaarsiindroom:
- ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi,
kombinatsioonis suukaudse atsetiiiilsalitsiiiilhappega;
- ST-elevatsiooniga dgeda miiokardiinfarkti ravi, k.a medikamentoosset ravi saavad
vOi jargneva perkutaanse koronaarinterventsiooni patsiendid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Venoosse trombemboolia profiilaktika mooduka ja korge riskiga kirurgilist ravi saavatel patsientidel
Patsientide individuaalset tromboosiriski on vdimalik hinnata, kasutades valideeritud riskikihitamise
mudelit.

. Modduka trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus
2000 RU (20 mg), manustatuna subkutaanse siistina iiks kord 66péevas. Mddduka riskiga
kirurgilise ravi korral on osutunud tdhusaks ja turvaliseks naatriumenoksapariini 2000 RU
(20 mg) manustamise alustamine preoperatiivselt (2 tundi enne kirurgiat).

Modduka riskiga patsientidel tuleb ravi naatriumenoksapariiniga jitkata minimaalselt
7...10 pdeva, olenemata taastumisest (nt litkuvus). Jatkata profiilaktikat, kuni patsiendi liikkuvus
pole enam margatavalt vihenenud.

. Karge trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus 4000 RU
(40 mg) manustatuna subkutaanse siistina iiks kord 66pédevas, alustades ravi eelistatult 12 tundi
enne kirurgilist ravi. Juhul kui tekib vajadus alustada naatriumenoksapariini preoperatiivse
profiilaktikaga varem kui 12 tundi enne kirurgiat (nt kdrge riskiga patsiendid, kes ootavad
edasiliikatud ortopeedilist kirurgiat), tuleb viimane siist manustada hiljemalt kui 12 tundi enne
kirurgiat ja ravi jitkata 12 tundi pérast kirurgiat.

- Ulatusliku ortopeedilise kirurgilise ravi ldbinud patsientidel on soovitatav tromboosi
pikendatud profiilaktika kuni 5 nédalat.

- Venoosse trombemboolia korge riskiga patsientidel, kes on ldbinud kohu- véi
vaagnapiirkonna vihkkasvaja kirurgilise ravi, on soovitatav tromboosi pikendatud
profiilaktika kuni 4 nédalat.

Venoosse trombemboolia profiilaktika mittekirurgilist ravi saavatel patsientidel
Naatriumenoksapariini soovituslik annus on 4000 RU (40 mg), manustatuna subkutaanse siistina iiks
kord 66péevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga méératakse vihemalt 6...14 pdevaks, olenemata taastumisest (nt
liikkuvusest). Ule 14 pieva kestva ravi kasu ei ole kindlaks tehtud.

Stivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi

Naatriumenoksapariini vdib manustada subkutaanse siistina iiks kord opievas 150 RU/kg

(1,5 mg/kg) vdi kaks korda 6opievas 100 RU/kg (1 mg/kg).

Arst peab valima annustamisskeemi individualiseeritud hinnangu p&hjal, mis hdlmab
trombembooliariski ja veritsusriski. Venoosse tromemboolia madala retsidiiviriskiga tiisistusteta
patsientidele tuleb valida raviskeem 150 RU/kg (1,5 mg/kg) iiks kord 6opievas. Kdigil teistel
(rasvunud, siimptomaatilise kopsuarteri trombemboolia, véhi, korduva venoosse trombemboolia voi
proksimaalse (vena iliaca) tromboosiga) patsientidel tuleb kasutada raviskeemi 100 RU/kg (1 mg/kg),
manustatuna kaks korda 66péevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga méératakse keskmiselt 10 pdevaks. Sobival ajal tuleb alustada
suukaudset antikoagulantravi (vt 101k 4.2, ,,Naatriumenoksapariini ja suukaudsete antikogulantide

tileminek iihelt teisele®).

Trombide tekke ennetamine hemodialiitisi ajal



Soovitatav annus on 100 RU/kg (1 mg/kg) naatriumenoksapariini.
Hemorraagia kdrge riskiga patsientidel tuleb annust langetada kuni 50 RU/kg (0,5 mg/kg) kahe
vaskulaarse juurdepissutee vdi 75 RU/kg (0,75 mg/kg) iihe vaskulaarse juurdepéisutee korral.

Naatriumenoksapariini tuleb manustada dialiiiisiseansi alguses dialiilisiringe arteriaalsesse harusse.
Annuse toime on tavaliselt piisav 4-tunniseks seansiks; fibriinikogumite leidmisel, nt tavalisest pikema
seansi jargselt, voib siiski manustada jargneva annuse 50 RU kuni 100 RU/kg (0,5...1 mg/kg).

Hemodialiitisi seansi ajal naatriumenoksapariini profiilaktikaks voi raviks kasutamise kohta andmed
puuduvad.

Age koronaarsiindroom: ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardi infarkti (NSTEMI)

ning dgeda ST-elevatsiooniga miiokardi infarkti (STEMI) ravi

. Soovitatav annus ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravis on 100 RU/kg (1 mg/kg)
naatriumenoksapariini subkutaanse siistina iga 12 tunni jarel, manustatuna koos
antiagregantidega. Ravi peab kestma vidhemalt 2 pdeva ja jatkuma kuni kliinilise
stabiliseerumiseni. Tavaline ravikestus on 2 kuni 8 péeva.
Kaigile vastundidustuseta patsientidele on soovitatav atsetiiiilsalitsiiiilhappe algannus 150...300
mg suu kaudu (atsetiiiilsalitsiiiilhapet mittekasutanud patsientidel) ja pikaajaline sdilitusannus 325
mg 00pédevas sdltumata ravistrateegiast.

. Ageda STEMI ravis on soovitatav naatriumenoksapariini annus iihekordse intravenoosse
boolusena 3000 RU (30 mg) ja lisaks 100 RU/kg (1 mg/kg) subkutaanselt, millele jirgneb 100
RU/kg (1 mg/kg) manustatuna subkutaanselt iga 12 tunni jirel (maksimaalselt 10 000 RU (100
mg) iga esimese kahe subkutaanse annuse kohta). Vastunédidustuste puudumisel tuleb kaasuvalt
médrata kohane ravi antiagregantidega, nt atsetiiiilsalitsiitilhapet (75...325 mg iiks kord
Oopdevas) suu kaudu. Soovitatav ravikestus on 8 pdeva vdi haiglast viljakirjutamine (iikskdik
kumb saabub esimesena). Naatriumenoksapariini tuleb manustada 15 minutit enne ja 30
minutit pérast (fibriin-spetsiifilist vdi mitte-fibriin-spetsiifilist) tromboliiiitilist ravi.

— > 75-aastaste patsientidele annustamiseks vt 16ik 4.2 , Eakad”.

— Perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral ei ole naatriumenoksapariini
tdiendav annus vajalik, kui viimane subkutaanne manustamine toimus vahem kui 8 tundi
enne balloonlaiendamist. Kui viimane subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne
balloonlaiendamist, tuleb intravenoosse boolusena manustada 30 RU/kg (0,3 mg/kg)
naatriumenoksapariini.

Lapsed
Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel kindlaks tehtud.

Eakad

Neerutalitluse kahjustuseta eakad ei vaja iihelgi ndidustusel annuse vihendamist, v.a STEMI (vt
allpool ,,neerutalitluse kahjustus™ ja 16ik 4.4).

>75-aastastel eakatel ei tohi 4geda STEMI ravis kasutatada intravenoosset boolust. Algannus on
subkutaanselt 75 RU/kg (0,75 mg/kg) iga 12 tunni jirel (maksimaalselt 7500 RU (75 mg) molema kahe
esimese subkutaanse annuse kohta, millele jirgneb iilejiinud subkutaansete annustena 75 RU/kg (0,75

mg/kg)). Kahjustunud neerutalitlusega eakatele annustamise kohta vt allpool ,,Neerutalitluse kahjustus®
ja loik 4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta on andmed puudulikud (vt 16igud 5.1 ja 5.2) ja neile
patsientidele ravimi manustamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus (vt l0igud 4.4 ja 5.2)

. Raske neerukahjustus

Puudulike andmete tottu ei soovitata naatriumenoksapariini kasutada 18ppstaadiumis neeruhaiguse
korral (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke ennetamiseks kehavélises vereringes
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hemodialiiiisi ajal.

Annustamine raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min):

Ndidustus Annustamisskeem
Venoosse trombemboolia profiilaktika 2000 RU (20 mg) subkutaanselt iiks kord opievas.

Siivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia  [100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks

ravi lkord 6opdevas.

Ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravi 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks
|kord 66pdevas.

Ageda STEMI ravi (< 75-aastased patsiendid) 1 x 3000 RU (30 mg) intravenoosse boolusena pluss

100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt ja
seejarel 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta
subkutaanselt iga 24 tunni jérel.

Ageda STEMI ravi (>75-aastased patsiendid) [Intravenoosse booluseta 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu
Fohta subkutaanselt ja seejirel 100 RU/kg (1 mg/kg)

ehakaalu kohta subkutaanselt iga 24 tunni jérel.

Soovitatud annuse kohandamist ei rakendata hemodialiiiisi ndidustusel.

. Kerge ja mdddukas neerukahjustus

Ehkki annuse kohandamist ei soovitata patsientide neerutalitluse mddduka (kreatiniini kliirens 30...
50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) kahjustuse korral, on soovitatav hoolikas
kliiniline jalgimine.

Manustamisviis

Crusia’t ei tohi manustada intramuskulaarselt.

Naatriumenoksapariini tuleb manustada subkutaanse siistina kirurgilisele ravile jargneva
trombemboolia profiilaktikaks, siivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia raviks, ebastabiilse
stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardi infarkti (NSTEMI) raviks.

. Ageda ST-elevatsiooniga miiokardi infarkti (STEMI) ravi algab intravenoosse boolusena,
millele koheselt jargneb subkutaanne siist.
. Trombide tekke ennetamiseks kehavilises vereringes hemodialiiiisi ajal manustatakse seda

dialiitisiringe arteriaalsesse harusse.
Uhekordne siistel on valmis koheseks kasutamiseks.

. Subkutaanse siistimise tehnika
Eelistatud on lamava patsiendi siistimine. Naatriumenoksapariin manustatakse siigava subkutaanse
siistina.

Suistli kasutamisel ei tohi ravimikao valtimiseks Shumulli enne vélja suruda. Kasutage gradueeritud
siistlit, kui siistitava ravimi annus vajab kehakaalu jdrgi kohandamist, eemaldades vajaliku annuse
saavutamiseks iilejddgi enne siistimist. Arvestage, et vahel ei ole tdpse annuseni jdudmine siistli
gradueeringu tottu vdimalik ja sellistel juhtudel tuleb annus immardada lahimani.

Manustada tuleb vaheldumisi vasakule ja paremale anterolateraalsesse vOi posterolateraalsesse
kohupiirkonda.

Noel kogu pikkuses tuleb sisestada vertikaalselt pdidla ja nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti.
Nahavolti ei vabastata enne stisti 1dpuleviimist. Arge hddruge siistekohta pérast manustamist.



Suistlid on varustatud automaatse ohutussiisteemiga: ohutussiisteem vallandub siistimise 15pus (vt
juhised 15ik 6.6).

Isemanustamise korral peab patsient jargima ravimi pakendisse lisatud infolehe juhiseid.

. Intravenoosse boolusena siistimine (ainult 4geda STEMI nédidustusel):

Ageda STEMI korral peab ravi algama intravenoosse boolusena, millele koheselt jirgneb subkutaanne
siist.

Naatriumenoksapariin tuleb manustada veenisiseselt. Teda ei tohi teiste ravimitega segada voi
koosmanustada. Viltimaks naatriumenoksapariini vdimalikku segunemist teiste ravimitega tuleb
valitud intravenoosne manustamistee enne ja parast naatriumenoksapariini boolusena manustamist
1dbi loputada piisava koguse fiisioloogilise voi gliikoosilahusega. Naatriumenoksapariini v3ib ohutult
manustada koos 0,9% fiisioloogilise lahuse v&i 5% gliikoosilahusega.

- Esmane 3000 RU (30 mg) boolus
Esmaseks 3000 RU (30 mg) booluseks kasutatakse naatriumenoksapariini gradueeritud siistlit
eemaldades liigse mahu, jittes siistlisse ainult 3000 RU (30 mg). Seejirel saab annuse 3000 RU
(30 mg) siistida otse veeni.

- Tadiendav boolus perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral, kui viimane
subkutaanne manustamine toimus enam kui 8 tundi enne balloonlaiendamist
Perkutaanset koronaarinterventsiooni labitegevatele patsientidele tuleb manustada tdiendavalt
intravenoosse boolusena 30 RU/kg (0,3 mg/kg), kui viimane subkutaanne manustamine toimus enam
kui 8 tundi enne balloonlaiendamist.

Viikse siistitava koguse tipsuse tagamiseks on soovitatav ravim lahjendada kuni 300 RU/ml (3 mg/ml).
300 RU/ml (3 mg/ml) lahuse saamiseks naatriumenoksapariini 6000 RU (60 mg) siistlit kasutades on
soovitav kasutada 50 ml infusioonikotti (st kasutades kas 0,9% fiisioloogilist lahust vdi 5%
gliikoosilahust) jargnevalt:

Tommake siistlasse infusioonikotist 30 ml ja véljutage see. Siistige kogu naatriumenoksapariini
6000 RU (60 mg) siistli sisu infusioonikotti jainud 20 ml juurde. Segage ettevaatlikult koti sisu.
Tommake vajalik kogus lahjendatud lahust siistlasse intravenoosseks manustamiseks.

Pérast lahjendatud lahuse valmistamist saab siistitava koguse arvutada kasutades jargnevat valemit:
[lahjendatud lahuse kogus (ml) = patsiendi kaal (kg) x 0,1] vdi allolevat tabelit. Lahjendatud lahus on
soovitatav valmistada vahetult enne kasutamist.

Intravenoosselt siistitav kogus pérast lahjendamist kontsentratsioonini 300 RU (3 mg)/ml

Kehakaal Vajalik annus 30 RU/kg Siistitav kogus lahjendatuna lopliku

(0,3 mg/kg) kontsentratsioonini 3 mg/ml
kg RU mg ml
45 1350 13,5 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5



110 3300 33 11

115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
J Arteriaalsesse harusse siistimine:

Trombide tekke ennetamiseks kehavilises vereringes manustatakse hemodialiiiisi ajal dialiiiisiringe
arteriaalsesse harusse.

Naatriumenoksapariini ja suukaudsete antikoagulantide iileminek iihelt teisele

. Naatriumenoksapariini ja K-vitamiini antagonistide iileminek iihelt teisele

K-vitamiini antagonistide toime jalgimiseks tuleb tdhustada kliinilist jélgimist ja laboriuuringuid
(protrombiini aeg, mida viljendatakse INR-védrtusena (International Normalized Ratio)).

Intervalli tdttu enne K-vitamiini antagonisti maksimaalse toime saavutamist tuleb INR soovitud
terapeutilises vahemikus hoidmiseks jétkata naatriumenoksapariini piisiva annuse manustamist nii kaua
kui vajalik, mille tunnuseks on kahe jérjestikuse testi tulemused.

Kui patsient kasutab K-vitamiini antagonisti, tuleb selle manustamine I5petada ja esimene
naatriumenoksapariini annus manustustada siis, kui INR langeb allapoole terapeutilist vahemikku.

. Naatriumenoksapariini ja otseste suukaudsete antikoagulantide iileminek iihelt teisele

Kui patsient saab ravi naatriumenoksapariiniga, tuleb selle manustamine 15petada ja alustada suukaudse
antikoagulandiga 0...2 tundi enne jargmist plaanilist naatriumenoksapariini manustamist vastavalt
suukaudse antikoagulandi kasutusjuhendile.

Kui patsient saab ravi suukaudse antikoagulandiga, tuleb naatriumenoksapariini esimene annus
manustada sel ajal, mil oleks vdetud jargmine suukaudse antikoagulandi annus.

Spinaal/epiduraalanesteesia vdi lumbaalpunktsiooni korral annustamine
Juhul kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- v3i spinaalanesteesia voi analgeesia voi
lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav tdhelepanelik neuroloogiline jdlgimine neuraksiaalse
hematoomi riski t6ttu (vt 181k 4.4).

- Profiilaktikaks kasutatavad annused

Tuleb hoida vdhemalt 12-tunnine punkteerimisvaba vahemik naatriumenoksapariini viimase
profiilaktilise annuse ja noela voi kateetri asetamise vahel.
Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vdhemalt 12 tunnist
edasiliikkamist.
Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vihemalt 24 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist voi eemaldamist.
Naatriumenoksapariini 2000 RU (20 mg) manustamise alustamine 2 tundi enne operatsiooni ei
ole neuraksiaalse anesteesiga kokkusobiv.
- Raviannused

Naatriumenoksapariini viimase raviannuse ja ndela vdi kateetri asetamise vahel peab hoidma
vihemalt 24-tunnise punkteerimisvaba vahemiku (vt 15ik 4.3).
Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vihemalt 24-tunnist
edasiliikkamist.
Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vihemalt 48 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist voi eemaldamist.
Patsientidel, kes saavad annuseid kaks korda 6opievas (kas 75 RU/kg (0,75 mg/kg) kaks korda
oopdevas voi 100 RU/kg (1 mg/kg) kaks korda 66pievas) tuleb naatriumenoksapariini teine
annus vahele jétta, et voimaldada enne kateetri asetamist voi eemaldamist piisavat ajavahet.

Anti-Xa tase on neil ajahetkedel endiselt tuvastatav ja need viivitused ei garanteeri neuraksiaalse

hematoomi viltimist.
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Naatriumenoksapariini mittekasutamist tuleb samuti kaaluda vihemalt 4 tundi pérast spinaal- voi
epiduraalpunktsiooni voi parast kateetri eemaldamist. Viivitus peab pdhinema kasu ja riski hindamisel
kaaludes nii tromboosi- ja verejooksuriski protseduuri ja patsiendi riskifaktorite kontekstis.

4.3 Vastuniidustused

Naatriumenoksapariin on vastundidustatud patsientidele, kellel on:

. tilitundlikkus naatriumenoksapariini, hepariini voi selle derivaatide, k.a. teiste
madalmolekulaarsete hepariinide voi 1digus 6.1. loetletud mistahes abiainete suhtes;

. hepariinist tingitud immuunvahendatud trombotsiitopeenia viimase 100 pdeva jooksul voi
antikehad vereringes (vt 16ik 4.4 );

. kliiniliselt oluline aktiivne veritsus ja korgenenud verejooksuriskiga seisund, k.a hiljutine

hemorraagiline insult, seedetrakti haavand, kdrge veritsusriskiga maliigne kasvaja, hiljutine aju-,
seljaaju- voi silmakirurgia, teadaolev voi kahtlustatav s66gitoru vaariks, arteriovenoosne
malformatsioon, vaskulaarne aneuriism v4i suur intraspinaalne voi intratserebraalne vaskulaarne
hilve;

. spinaal- vOi epiduraalanesteesia voi lokaalne anesteesia, kui naatriumenoksapariini on
kasutatud raviks eelneva 24 tunni jooksul (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

. Uldised

Naatriumenoksapariini ei tohi kasutada vaheldumisi (iihik iihiku vastu) teiste madalmolekulaarsete
hepariinidega. Need ravimid erinevad tootmisprotsessi, molekulaarkaalu, spetsiifilise anti-Xa ja anti-
Ila aktiivsuse, tihikute, annustamise ja kliinilise efektiivsuse ning ohutuse poolest. Selle tulemusel on
erinev ka farmakokineetika ja seotud bioloogiline aktiivsus (nt antitrombiini aktiivsus ja
trombotsiiiitide interaktsioonid). Seetdttu on vajalik eritdhelepanu ja iga konkreetse ravimpreparaadi
kasutamisjuhiste jargimine.

. Hepariinist tingitud trombotsiitopeenia (> 100 pdieva)

Naatriumenoksapariini kasutamine on vastundidustatud patsientidel, kellel on viimase 100 pégeva
jooksul olnud hepariinist tingitud immuuntekkeline trombotsiitopeenia vdi on vereringes antikehad (vt
16ik 4.3). Antikehad vdivad vereringes piisida mitu aastat.

Naatriumenoksapariini tuleb ddrmise ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on olnud (>100
pédeva) hepariinist tingitud trombotsiitopeenia ilma antikehadeta vereringes. Otsus
naatriumenoksapariini kasutamiseks tuleb sel juhul teha ainult pérast hoolikat riski hindamist ja
hepariini mittesisaldavate ravialternatiivide kaalumist (e.g. naatriumdanaparoid voi lepirudiin).

. Trombotsiiiitide arvu jdlgimine

Madalmolekulaarste hepariinidega eksisteerib samuti antikehade vahendatud hepariinist tingitud
trombotsiitopeenia. Kui trombotsiitopeenia tekib, siis ilmneb see tavaliselt 5...21. pdeval parast
naatriumenoksapariiniga ravi alustamist.

Hepariinist tingitud trombotsiitopeenia risk on kdrgem patsientidel pérast operatsiooni ja peamiselt
pérast siidamekirurgiat ning vihiga patsientidel.

Seetdttu on soovitav trombotsiiiitide arvu madramine enne naatriumenoksapariiniga ravi alustamist ja
seejdrel regulaarselt ravi jooksul.

Kui ilmneb hepariinist tingitud trombotsiitopeenia kliinilisi simptomeid (iga uus arteriaalse ja/voi
venoosse trombemboolia episood, iga valulik nahakahjustus siistekohal, iga allergiline vdi
anafiilaktiline reaktsioon ravi ajal), tuleb m3dta trombotsiititide arvu. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et need siimptomid v&ivad ilmneda ja kui see juhtub, tuleb neil teavitada enda perearsti.
Kui praktikas on kinnitust saanud trombotsiiiitide arvu mérkimisvaarne vihenemine (30...50%
algvédrtusest), tuleb ravi naatriumenoksapariiniga koheselt 15petada ja patsient iile viia alternatiivsele
antikoagulantravile, mis ei ole hepariin.

. Hemorraagia
Nagu teiste antikoagulantide kasutamisel, vOib veritsus tekkida mistahes kohas. Veritsuse ilmnemisel
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tuleb uurida selle pohjust ja rakendada asjakohast ravi.
Nagu iga teist antikoagulanti, tuleb naatriumenoksapariini kasutada ettevaatusega véimaliku suurema
veritsusriskiga seisundite korral, nagu:

- kahjustunud hemostaas,

- anamneesis maohaavand,

- dsjane isheemiline insult,

- raske arteriaalne hiipertensioon,

- dsjane diabeetiline retinopaatia,

- neuro- voi oftalmoloogiline kirurgiline ravi,

- kaasuv ravi hemostaasi mdjutavate ravimitega (vt 15ik 4.5).

. Laboriuuringud

Venoosse trombemboolia profiilaktilistes annustes ei mdjuta naatriumenoksapariin markimisvéarselt
veritsusaega ja verehiiiibivuse iilduuringuid ega trombotsiiiitide agregatsiooni voi fibrinogeeni
seonduvust trombotsiiiitidega.

Suuremate annuste korral kasvab aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (aPTT) ja vdib ilmneda
aktiveeritud hiiiibimisaeg (ACT). aPTT ja ACT pikenemine ei ole lineaarselt seotud
naatriumenoksapariini antitrombootilise aktiivsuse suurenemisega ja on seetdttu sobimatud ning
ebausaldusvédrsed naatriumenoksapariini atiivsuse jdlgimiseks.

. Spinaal/epiduraalanesteesia voi lumbaalpunktsioon

Spinaal/epiduraalanesteesiat vdi lumbaalpunktsiooni ei tohi teostada 24 tunni jooksul parast
naatriumenoksapariini raviannuste manustamisest (vt 15ik 4.3).

Spinaal/epiduraalanesteesia vdi lumbaalpunktsiooni ja naatriumenoksapariini samaaegsel kasutamisel
on teatatud neuraksiaalse hematoomi juhtudest, mis on pdhjustanud pikaajalise v3i piisiva halvatuse.
Naatriumenoksapariini annustamisskeemi korral 4000 RU (40 mg) 66péevas vdi vihem on need juhud
olnud harvad. Taoliste juhtude risk on kérgem operatsioonijérgselt epiduraalkateetrite kasutamisel
koos kaasuva ravina hemostaasi mdjutavate mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA)

kasutamisel, traumaatilise v3i korduva epiduraal- vdi spinaalpunktsiooni korral voi patsientidel, kel
on anamneesis liilisamba kirurgia voi lillisamba deformatsioon.

Naatriumenoksapariini ja epiduraal- v3i spinaalanesteesia voi analgeesia kooskasutamisega seotud
vOimaliku veritsusriski vdhendamiseks tuleb arvestada naatriumenoksapariini farmakokineetilist
profiili (vt 15ik 5.2). Kdige parem on epiduraalkateeter asetada vi eemaldada v&i lumbaalpunktsioon
teha siis, kui naatriumenoksapariini hiiiibimisvastane toime on madal; siiski ei ole teada iga patsiendi
piisavalt madala hiiiibimisvastase toimeni joudmise tdpne ajastus. Tdiendav kaalutlemine on vajalik
patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/minutis, sest neil v3ib naatriumenoksapariini
eliminatsioon olla aeglustunud (vt 15ik 4.2).

Juhul, kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- voi spinaalanesteesia vOi analgeesiaga
voi lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav sage jalgimine, et tuvastada neuroloogiliste kahjustuste
iga ndhtu ja siimptomit, nagu selja keskjoone valu, sensoorsed ja motoorsed héired (alajisemete
tuimus voi ndrkus), soole ja/v3i pdie diisfunktsioon. Patsiente tuleb dpetada koheselt teavitama
mistahes iilaloleva ndhu voi siimptomi kogemisest. Spinaalse hematoomi nédhtude v&i siimptomite
kahtlusel tuleb alustada kiire diagnoosimise ja raviga, k.a seljaaju dekompressiooni kaalumine isegi
juhul kui selline ravi ei pruugi ennetada voi tagasi poorata neuroloogilist tiisistust.

. Nahanekroos ja naha vaskuliit
Madalmolekulaarsete hepariinidega on teatatud nahanekroosist ja naha vaskuliidist ning ravi tuleb sel
juhul koheselt 16petada.

. Perkutaansed koronaarsed resvaskulariseerimise protseduurid

Ebastabiilse stenokrdia, ST-elevatsioonita miiokardi infarkti (NSTEMI) ja ST-elevatsiooniga dgeda
miiokardi infarkti (STEMI) ravi kédigus vaskulaarsete invasiivsete tegevuste jargse veritsusriski
vihendamiseks tuleb tapselt kinni pidada naatriumenoksapariini annustamisintervallist. Pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni on tihtis saavutada punkteerimise kohas hemostaas. Kaniiili

vOib kohe eemaldada, kui kasutatakse sulgemisseadet. Juhul kui kasutatakse manuaalset
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kompressioonmeetodit, tuleb kaniiiil eemaldada 6 tundi pérast naatriumenoksapariini viimast
intravenoosset vOi subkutaanset siistimist. Naatriumenoksapariiniga ravi jatkamisel tuleb jargmine
plaaniline annus manustada mitte varem kui 6...8 tundi parast kaniiiili eemaldamist. Protseduuripaika
tuleb jélgida veritsuse v3i hematoomi moodustamise néhtude osas.

. Age infektsioosne endokardiit

Ageda infektsioosse endokardiidiga patsientidel ei ole hepariini kasutamine tavaliselt soovitatav
ajuhemorraagia ohu tdttu. Kui sellist kasutamist peetakse hddavajalikuks, tuleb otsus teha parat
hoolikat individuaalset kasu ja riski hindamist.

. Stidameklapi mehaaniline protees

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks siidameklapi mehaanilise proteesiga
patsientidel ei ole kiillaldaselt uuritud. Siidameklapi proteesi tromboosi iiksikjuhtumitest on teatatud
siidameklapi mehaanilise proteesiga patsientidel, kes kasutasid naatriumenoksapariini tromboosi
profiilaktikaks. Nende juhtumite hindamist kitsendavad segavad tegurid, k.a. pohihaigus ja
ebapiisavad kliinilised andmed. Mdned neist juhtudest olid rasedatel, kellel tromboos pdhjustas ema
ja loote surma.

. Rasedad siidameklapi mehaanilise proteesiga

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks siidameklapi mehaanilise proteesiga
rasedatel ei ole kiillaldaselt uuritud. Stidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kliinilises uuringus,
kus trombemboolia riski vihendamiseks manustati natriumenoksapariini (100 RU/kg (1 mg/kg) kaks
korda 66pdevas) tekkis kahel naisel kaheksast siidameklapi blokaadini viinud verehiitive, mis
pShjustas ema ja loote surma. Siidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kohta on moned
turuletulekujirgsed isoleeritud teated naatriumenoksapariini manustamise ajal tekkinud klapi
tromboosist. Siidameklapi mehaanilise proteesiga rasedatel v3ib olla kdrgem trombemboolia risk.

. Eakad

Eakatel ei ole profiilaktiliste annuste kasutamisel tiheldatud suuremat soodumust veritsusele.
Raviannuste kasutamisel vdib eakatel patsientidel (eriti 80-aastastel ja vanematel) olla kdrgem
veritsustiisistuste risk. Soovitatav on tdhelepanelik kliiniline jilgimine ja iile 75-aastastel voib ST-
elevatsiooniga miiokardi infarkti ravis kaaluda annuse vihendamist (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

. Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on naatriumenoksapariini suurem siisteemne saadavus, mis suurendab
veritsusriski. Neil patsientidel on soovitatav tihelepanelik kliiniline jélgimine ja kaaluda tuleb anti-Xa
aktiivsuse modtmist (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Andmete ebapiisavuse tottu neil patsientidel ei ole naatriumenoksapariini soovitatav kasutada
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke
ennetamine kehavilises vereringes hemodialiiiisi ajal.

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) patsientidel on naatriumenoksapariini
siisteemse saadavuse mérkimisvédrse suurenemise tottu soovitatav profiilaktiliste ja raviannuste
kohandamine (vt 15ik 4.2).

Maodduka (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)

neerutalituse kahjustuse korral ei ole vajalik annust kohandada.

. Maksakahjustus

Suurenenud veritsusriski t3ttu tuleb naatriumenoksapariini maksakahjustusega patsientidel kasutada
ettevaatlikult. Anti-Xa taseme jilgimisel pohinevad annuse kohandamised maksatsirroosiga
patsientidel on ebausaldusvairsed ja ei ole soovitatavad (vt 16ik 5.2).

. Madal kehakaal

Naatriumenoksapariini profiilaktilise (kehakaalule kohandamata) annuse puhul on madala kehakaaluga
naistel (<45 kg) ja meestel (<57 kg) tiheldatud suuremat siisteemset saadavust, mis vdib pohjustada
suuremat veritsusriski. Seetdttu on neil patsientidel soovitav tahelepanelik kliiniline jalgimine (vt 161k
5.2).



. Rasvunud patsiendid

Rasvunud patsientidel on trombemboolia risk kdrgem. Rasvunud patsientide (KMI >30 kg/m®)
prfiilaktiliste annuste ohutus ja efektiivsus ei ole taielikult kindlaks médratud ja annuse kohandamise
osas puudub konsensus. Neid patsiente tuleb tdhelepanelikult uurida tromemboolia néhtude ja
siimptomite osas.

. Hiiperkaleemia

Hepariin vdib pirssida aldosterooni sekretsiooni neerupealistes, mis vdib pdhjustada hiiperkaleemiat
(vt 16ik 4.8), eriti diabeediga, kroonilise neerupuudulikkusega, eelneva metaboolse atsidoosiga,
teadaolevalt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid kasutavatel patsientidel (vt 151k 4.5). Vere
kaaliumisisaldust tuleb regulaarselt jalgida, eriti riskiga patsientidel.

. Jdlgitavus

Madalmolekulaarsed hepariinid on bioloogilised ravimpreparaadid. Madalmolekulaarsete hepariinide
kasutamise jélgitavuse parandamiseks on soovitav, et tervishoiutdétaja dokumenteerib patsiendile
manustatud ravimi nimetuse ja partii numbri haiguslukku.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes annuses, st on pShimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuv ravi ei ole soovitav
. ravimid, mis mojutavad hemostaasi (vt 16ik 4.4)
Enne ravi alustamist naatriumenoksapariiniga on soovitatav hemostaasi mojutavate ainete kasutamine
186petada, kui need pole rangelt ndidustatud. Kui kombinatsioon on ndidustatud, tuleb
naatriumenoksapariini kasutada asjakohase tdhelepaneliku kliinilise ja laboratoorse jélgimise all.
Need ained hdlmavad selliseid ravimeid, nagu:
- siisteemsed salitsiilaadid, pdletikuvastases annuses atsetiiiilsalitsiiiilhape ja
mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV A), k.a ketorolak;
- teised tromboliiiitikumid (nt alteplaas, reteplaas, streptokinaas, tenekteplaas, urokinaas)
ja antikogulandid (vt 161k 4.2).

Kaasuv ravi ettevaatusega
Koos naatriumenoksapariiniga voib ettevaatusega manustada jargnevaid ravimeid.
) teised hemostaasi mojutavad ravimid, nt
- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, k.a atsetiitilsalitsiiiilhape antiagregantses
annuses (kardioprotektsioon), klopidogreel, tiklopidiin ja gliikoproeteiin IIb/Il1a
antagonistid ndidustuna dgeda koronaarsiindroomi korral veritsusriski tottu;
- dekstraan 40;
- siisteemsed gliikokortikoidid.

. kaaliumisisaldust suurendavad ravimid
vere kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid vdib naatriumenoksapariiniga kaasuvalt manustada
hoolikal kliinilisel ja laboratoorsel jalgimisel (vt [digud 4.4 ja 4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad tdendid selle kohta, et enoksapariin 1dbib inimesel raseduse teisel ja kolmandal trimestril
platsentaarbarjaéri. Esimese trimestri kohta andmed puuduvad.

Loomkatsed ei ole ndidanud fetotoksilisust vdi teratogeensust (vt 15ik 5.3). Loomkatsete andmed on
nédidanud, et enoksapriin l&bib platsentat minimaalselt.

Naatriumenoksapariini tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui arst on tuvastanud selge
vajaduse.

Naatriumenoksapariini kasutavaid rasedaid tuleb téiElOelepanelikult jélgida veritsuse voi iilemaérase



antikogulatsiooni tunnuste osas ja neid tuleb hoiatada verejooksu ohust. Uldiselt niitavad andmed, et
rasedatel ei ole tdendeid verejooksu, trombotsiitopeenia vdi osteoporoosi suurenenud riskist vorreldes
mitterasedatega, v.a siidameklapi mehaanilise proteesiga rasedad (vt 16ik 4.4).

Kui planeeritakse epiduraalanesteesiat, on soovitatav ravi naatriumenoksapariiniga enne katkestada
(vt 18k 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas naatriumenoksapariin eritub muutumatult inimese rinnapiima. Imetavatel rottidel on
enoksapariini vdi tema metaboliitide sisaldus piimas vdga madal. Naatriumenoksapariini suukaudne
imendumine on ebatdendoline. Crusia’t voib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Kliinilisi andmeid naatriumenoksapariini mojust fertiilsusele ei ole. Loomkatsed ei ole ndidanud
mingit mdju fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Naatriumenoksapariin ei mdjuta voi mgjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise
vOimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuv&te

Naatriumenoksapariini on hinnatud 15 000 patsiendil, kellele manustati kliinilistes uuringutes
naatriumenoksapariini. See hdlmas 1776 trombembooliliste tiisistuste riskiga patsienti venoosse
trombemboolia profiilaktikaks parast ortopeedilist voi kdhuoperatsiooni; 1169 dgeda mittekirurgilise
haiguse tottu tosise liikkumispiiranguga patsienti siivaveeni tromboosi profiilaktikaks; 559 patsienti
siivaveenitromboosi (kopsuarteri trombembooliaga vdi ilma) raviks; 1578 patsienti ebastabiilse
stenokardia ja Q-sakita miiokardiinfarkti raviks ja 10 176 patsienti dgeda STEMI raviks.

Naatriumenoksapariini annustamisskeem nende uuringute ajal erineb tulenevalt niidustustest.

Kirurgia jargse voi mittekirurgilise dgeda liikumist piirava haigusega patsientide siivaveeni tromboosi
profiilaktiline annus oli 4000 RU s.c. iiks kord 66pdevas. Siivaveeni tromboosi raviks koos kaasuva
kopsuarteri trombembooliaga v&i ilma manustati patsientidele naatriumenoksapariini kas 100 RU/kg

(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jirel voi 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. annusena iiks kord 66pievas.
Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita miiokardi infarkti ravi uuringutes olid annused 100 RU/kg (1 mg/kg)
s.c. iga 12 tunni jérel ja dgeda ST-elevatsiooniga miiokardi infarkti (STEMI) ravi kliinilises uuringus oli
naatriumenoksapariini annustamisskeem 3000 RU (30 mg) i.v. boolusena ja seejirel 100 RU/kg (1
mg/kg) s.c. iga 12 tunni jérel.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes olid verejooksud, trombotsiitopeenia ja
trombotsiitoos (vt 16ik 4.4 ja ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus™ allpool).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Teised kliinilistes uuringutes tdheldatud ja turuletulekujargselt teatatud korvaltoimed on
tiksikasjalikult vilja toodud allpool (*néitab turuletulekujargselt teatatud korvaltoimeid).
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000) vdi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed esitatud
tdsiduse kahanemise jérjekorras.

Vere ja liimfisiisteemi hdired:
. sage: verejooks, hemorraagiline aneemia*, trombotsiitopeenia, trombotsiitoos,
. harv: eosinofiilia*,
. harv: immunoallergilise trombotsiitopeenia juhud koos tromboosiga; mdni neist tromboosidest
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tiisistus organi infarkti voi jiseme isheemiaga (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi hdired:
. sage: allergiline reaktsioon,
° harv: anafiilaktiline/anafiilaktoidne reatsioon, k.a Sokk*.

Narvisiisteemi hdiired:

. sage: peavalu*.
Vaskulaarsed hdiired:
. harv: spinaalne hematoom* (v&i neuraksiaalne hematoom). Need reaktsioonid on pShjustanud

erineva raskusastmega neuroloogilisi kahjustusi, k.a pikaajaline voi piisiv halvatus (vt 15ik 4.4).

Maksa ja sapiteede hdiired.:

. viga sage: maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (peamiselt transaminaasid > 3
korra suuremad normi iilempiirist),

. aeg-ajalt: hepatotsellulaarne maksakahjustus *,

. harv: kolestaatiline maksakahjustus*.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

sage: urtikaaria, siigelus, eriiteem,

aeg-ajalt: villiline dermatiit,

harv: alopeetsia*,

harv: tavaliselt siistekohal ilmnev naha vaskuliit*, nahanekroos* (neile nihtustele

eelneb tavaliselt purpura voi infiltreeritud ja valulikud eriitematoossed naastud).

Solmed siistekohas* (pdletikulised sdlmed, mis ei ole tsiistilise iimbrisega enoksapariin ). Need
lahenevad mone pdevaga ja ei tohi pdhjustada ravi katkestamist.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:
. harv: pikaajalisele (iile 3 kuu kestvale) ravile jargnev osteoporoos*.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid.:

. sage: siistekoha hematoom, siistekoha valu, teised siistekoha reaktsioonid (nt siistekoha
turse, verejooks, iilitundlikkus, pSletik, mass, valu vdi reaktsioon),
. aeg-ajalt: paikne drritus, nahanekroos siistekohas.
Uuringud:

. harv : hiiperkaleemia* (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Verejooksud

Nende hulka on arvatud suured verejooksud, millest on teatatud peamiselt 4,2 % patsientidest
(kirurgilised patsiendid). Moned juhud on I8ppenud surmaga. Kirurgilistel patsientidel hinnati
hemorraagilised tiisistused suureks: (1) kui verejooks pdhjustas olulise kliinilise juhu, v&i (2) kui
kaasnes hemoglobiini véértuse vihenemine > 2 g/dl vdi osutus vajalikuks verekomponentide 2 voi
enama iihiku lilekanne. Retroperitoneaalsed ja intrakraniaalsed verejooksud arvestati alati suurtena.
Nagu ka teiste antikoagulantide puhul, v3ib hemorraagia ilmneda jargmiste riskifaktorite esinemisel:
veritsuskalduvusega organkahjustused, invasiivsed protseduurid v&i kaasuv ravi hemostaasi
mdjutavate ravimitega (vt 15igud 4.4 ja 4.5).
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Organsiisteemi | Kirurgiliste Mittekirurgiliste | Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
klass patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
profiilaktika profiilaktika patsientide ravi sakita miiokardi | miiokardiinfarkti
koos kaasuva infarkti patsientide ravi
kopsuarteri patsientide ravi
trombembooliaga
vdi ilma
Vereja Viga sage: Sage: Viga sage: Sage: Sage:
liimfisiisteemi | verejooks “ verejooks * verejooks * verejooks * Verejooks *
hdired
Harv: Aeg-ajalt: Harv: Aeg-ajalt:
retro- intrakraniaalne retro- intrakraniaalne
peritoneaalne verejooks, peritoneaalne verejooks,
verejooks retroperitoneaalne | verejooks retroperitoneaalne
verejooks verejooks

*: nt hematoom, ekhiimoos mujal kui siistekohas, haavahematoom, hematuuria, ninaverejooks ja seedetrakti
verejooks.

Trombotsiitopeenia ja trombotsiitoos

Organsiisteemi | Kirurgiliste Mittekirurgiliste | Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
klass patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
profiilaktika profiilaktika patsientide ravi sakitamiiokardi | miiokardi infarkti
koos kaasuva infarkti patsientide ravi
kopsuarteri patsientide ravi
trombembooliaga
vdi ilma
Vere ja Viga sage: Aeg-ajalt: Viga sage: Aeg-ajalt: Sage:
liimfisiisteemi | trombotsiitoos | trombotsiito- trombotsiitoos ” trombotsiito- trombotsiitoos?
hdired p peenia peenia trombotsiito-
Sage: peenia
Sage: trombotsiito-
trombotsiito- peenia Viga harv:
peenia immuun-
allergiline
trombotsiito-
peenia

P trombotsiiiitide arv on suurenenud > 400 g/1

Lapsed
Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 4.2).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Néhud ja siimptomid

Naatriumenoksapariini juhuslik iileannustamine pérast intravenoosset, ekstrakorporaalset v&i

subkutaanset manustamist voib viia hemorraagiliste tiisistusteni. Isegi suurte suukaudsete annuste
manustamisel on vihetdendoline, et naatriumenoksapariin imendub.

Ravi

Hiiiibimisvastast toimet saab suures osas neutraliseerida protamiini aeglase intravenoosse siistimisega.
Protamiini annus séltub siistitud naatriumenoksapariini annusest; 1 mg protamiini neutraliseerib 100 RU
(1 mg) naatriumenoksapariini hiiiibimisvastase toime, kui naatriumenoksapariini manustati eelneva 8
tunni jooksul. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on moédas enam kui § tundi vdi kui peetakse

vajalikuks korrata protamiini manustamist, tuleb 100 RU (1mg) naatriumenoksapariini kohta arvestada
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0,5 mg protamiini. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on méédas enam kui 12 tundi, pole
protamiini vaja manustada. Siiski ei ole vdimalik isegi protamiini suurte annustega
naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsust tiielikult neutraliseerida (maksimaalselt ligikaudu 60%; vt
protamiini soolade véljakirjutamise infot).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, hepariini rithm; ATC-kood: BO1ABOS.

Crusia on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on kittesaadav Ravimiameti kodulehel.

Farmakodiinaamika

Enoksapariin on madalmolekulaarne hepariin keskmise molekulkaaluga ligikaudu 4500 daltonit, milles
on lahutatud tavahepariini antitrombootililised ja hiiiibimisvastased toimed. Toimeaine on
naatriumisoolana.

In vitro puhastatud siisteemis on naatriumenoksapariinil kdrge anti-Xa aktiivsus (ligikaudu 100 RU/mg)
ja madal anti-Ila ehk antitrombiini aktiivsus (ligikaudu 28 RU/mg), suhtega 3,6. Seda hiiiibimisvastast
aktiivsust vahendab antitrombiin III (ATIII), mille tulemuseks on antitrombootiline toime inimesel.

Lisaks anti-Xa/lIla aktiivsusele on kindlaks tehtud enoksapariini tdiendavad antitrombootilised ja
pdletikuvastased omadused tervetel isikutel, patsientidel ning mittekliinilistes mudelites. Need toimed
on muuhulgas ATIII-séltuv teiste hiiiibimisfaktorite, nt faktor VIla, parssimine, endogeense koefaktori
juhtetee inhibiitori (7issue Factor Pathway Inhibitor, TFPI) vabanemise induktsioon ning von
Willebrandi faktori vihenenud vabanemine veresoonte endoteelist vereringesse. Nimetatud faktorid
aitavad teadaolevalt kaasa enoksapariini iildisele antitrombootilisele toimele.

Profiilaktilise kasutamise korral ei mdjuta naatriumenoksapariin oluliselt aPTT-d; raviotstarbelisel
kasutamisel v3ib aPTT pikeneda kontrollvaartusega vorreldes 1,5...2,2 korda maksimaalse toime ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Venoosne trombemboolia profiilaktika kirurgiliste protseduuride ajal

. Venoosse trombemboolia pikendatud profiilaktika pérast ortopeedilist kirurgiat

Puusaliigese proteesimise jargse pikendatud profiilaktika topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati
179 patsienti, kellel ei olnud venoosset trombembooliat eelnevalt ravitud ning said hospitaliseerimise
ajal ravi enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjirgselt saama ravi
enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66pievas (n=90) voi platseebot (n=89) 3
nédalat. Stivaveenitromboosi tekkesagedus oli naatriumenoksapariini rithmas olulisel madalam kui
platseeborithmas; kopsuarteri trombembooliast ei teatatud. Uhtegi suurt verejooksu ei tekkinud.
Efektiivsuse andmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin 4000 RU Platseebo
(40 mg) s.c. iiks kord dopédevas 1 Kord 6dpéevas s.c.
n (%) n (%)
Koik pikendatud profiilaktilist 90 (100) 89 (100)
ravi saanud patsiendid
Venoosne trombemboolia kokku 6 (6,6) 18 (20,2)
. Siivaveenitromboos kokku 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
. Proksimaalne 5(5,6)# 7 (8,8)
stivaveenitromboos (%)
* p-védrtus, vorreldes platseeboga =0,008
# p-védrtus platseeboga vorreldes =0,537

Teises topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati 262 patsienti, kellel ei olnud venoosset
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trombembooliat ning kellele paigaldati puusaliigese protees ja said hospitaliseerimise ajal ravi
enoksapariiniga 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjirgselt saama ravi enoksapariiniga annuses
4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66pdevas (n=131) v&i platseebot (n=131) 3 nidalat. Sarnaselt eelmise
uuringuga oli venoosse trombemboolia tekkesagedus pikendatud profiilaktika perioodil
naatriumenoksapariiniga ravitutel oluliselt madalam kui platseebot saanutel nii venoosse
trombemboolia osas kokku (naatriumenoksapariiniga 21 (16%) versus platseeboga 45 (34,4%);
p=0,001) ning proksimaalse siivaveenitromboosi osas (naatriumenoksapariiniga 8 (6,1%) versus
platseeboga 28 (21,4%); p<0,001). Suuremate veritsuste erinevust naatriumenoksapariini ja
platseeboriihmade vahel ei tdheldatud.

. Stivaveenitromboosi pikendatud profiilaktika péarast onkoloogilist kirurgiat
Mitmekeskuseline uuring vordles topeltpimemeetodil naatriumenoksapariini neljanddalase
ja iihenddalase profiilaktilise manustamise efektiivsust ja ohutust 332 patsiendil, kes said
kohuddne voi vaagnapiirkonna pahaloomulisel kasvaja elektiivset kirurgilist ravi.
Patsientidele manustati naatriumeneoksapariini 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord &opéevas 6
kuni 10 pdeva, misjédrel nad jagati juhuvalikuna saama ravi naatriumenoksapariiniga voi
platseebot jargnevad 21 pdeva. Patsientidele tehti bilateraalne venograafia vahemikus 25.
kuni 31. pdev voi varem, kui tekkisid venoosse trombemboolia siimptomid. Patsiente
jélgiti kolm kuud. Neljanddalane profiilaktika naatriumenoksapariiniga pérast kohuddne
vOi vaagnapiirkoona pahaloomulise kasvaja kirurgilist ravi vihendas olulisel maéral
venograafiliselt diagnoositud tromboosi tekkesagedust, vorreldes iihenddalase
naatriumenoksapariini profiilaktikaga. Venoosse trombemboolia méérad topeltpimeda
faasi 16pus olid 12,0% (n=20) platseeboriihmas ja 4,8% (n==8) naatriumenoksapariini
rithmas; p=0,02. Erinevus piisis parast 3 kuud (13,8% vs 5,5% (n=23 vs 9); p=0,01.
Veritsuste ja teiste tiisistuste méérad topeltpime- ja jarelkontrolliperioodil ei erinenud.

Venoosse trombemboolia profiilaktika mittekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus on
eeldatavasti piiratud dgeda haiguse tottu

Topeltpimemeetodil, mitmekeskuselises, paralleelriihmadega uuringus vorreldi
naatriumeneksapariini 2000 RU (20 mg) voi 4000 RU (40 mg) s.c iiks kord 66pdevas platseeboga
siivaveeni tromboosi profiilaktikas mittetekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus oli dgeda haiguse
tottu tdsiselt piiratud.

Uuring hdlmas patsiente, kellel oli siidamepuudulikkus (NYHA klass 111 v&i IV), dge
hingamispuudulikkus vi tiisistunud krooniline hingamispuudulikkus, dge infektsioon v&i
reumaatiline haigus koos vdhemalt iihe kaasuva venoosse trombemboolia ohuteguriga ( vanus >75
aastat, pahaloomuline kasvaja, eelnev venoosne trombemboolia, rasvumine, veenilaiendid,
hormoonravi, krooniline siidame- v3i hingamispuudulikkus).

Kokku kaasati uuringusse 1102 patsienti, kellest sai ravi 1073 patsienti. Ravi kestis 6 kuni 14 pieva
(mediaanne kestus 7 pieva). Manustatuna annuses 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66pievas,
vihendas naatriumeneksapariin oluliselt venoosse trombemboolia tekkesagedust platseeboga
vorreldes.

Efektiivsusandmed on esitatud jérgnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin Platseebo
2000 RU (20 mg) s.c. | 4000 RU (40 mg) s.c.
iiks kord 6dpédevas iiks kord 66pievas n (%)
n (%) n (%)
Kaik ravitud
mitteKirurgilised patsiendid 287(100) 291 (100) 288 (100)
Venoosne trombemboolia %
kokku (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
J ?;j\)/aveemtromboos kokku 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
0
. Proksimaalne
siivaveenitromboos (%) 1345 > (A7) 144.9)

Venoosse trombemboolia juhud hdlmavad siivaveeni tromboosi, kopsuarteri trombembooliat ja surmajuhte, mille
pdhjus oli arvatavalt trombemboolia
* p-védrtus platseeboga vorreldes =0,0002
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Ligikaudu 3 kuud pérast uuringusse kaasamist oli venoosse trombemboolia tekkesagedus
naatriumenoksapariini 4000 RU (40 mg) raviriihmas endiselt oluliselt madalam kui
platseeboriihmas. Platseeborithmas oli veritsuste tildméar 8,6% ja suurte veritsuste maar 1,1%,
naatriumenoksaparriini 2000 RU (20 mg) raviriihmas vastavalt 11,7% ja 0,3% ning
naatriumenoksaparriini 4000 RU (40 mg) raviriihmas vastavalt 12,6% ja 1,7%.

Stivaveenitromboosi ravi kaasuva kopsuarteri trombemboolia korral voi ilma selleta
Mitmekeskuselises paralleelrilhmadega uuringus juhuslikustati 900 patsienti, kellel oli alajiseme 4dge
siivaveenitromboos koos kopsuarteri trombembooliaga v3i ilma, haiglaravile
naatriumenokaspariiniga annuses 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. iiks kord 66pdevas, 100 RU/kg (1
mg/kg) s.c. iga 12 tunni jirel vai hepariini boolusena 5000 RU i.v., millele jirgnes piisiinfusioon,
mis hoidis aPTT vahemikus 55 kuni 85 sekundit. Kokku juhuslikustati uuringus 900 patsienti, kes
koik said ravi. K3ikidele patsientidele manustati ka naatriumvarfariini (annust kohandati vastavalt
protrombiini ajale, et saavutada rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) véirtus 2,0 kuni
3,0; manustamist alustati ajavahemikus kuni 72 tundi pdrast ravi alustamist naatriumenoksapariini
vOi hepariiniga ning kestusega 90 pdeva. Naatriumenoksapariini voi hepariini manustati vahemalt 5
pdeva ja kuni INR sihtvédrtuse saavutamiseni naatriumvarfariiniga. Mdlemad
naatriumenoksapariini raviskeemid v#hendasid korduva venoosse trombemboolia ja korduva
kopsuarteri trombemboolia riski tavapérase hepariinraviga samavéérselt. Efektiivsusandmed on
esitatud jdrgenvas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin | Ravi hepariiniga i.v.
150 RU/kg (1,5 mg/kg) | 100 RU (1 mg) s.c. kaks vastavalt aPTT
s.c. iiks kord 60pievas korda 66pievas véirtusele
n (%) n (%) n (%)

Kaéik ravitud patsiendid

siivaveenitromboosiga koos

kopsuarteri trombembooliaga véi 298 (100) 312(100) 290 (100)

ilma

X;I)loosne trombemboolia kokku 13 (4.4)* 9(2,9)* 12 (4.1)

(4
. Stivaveenitromboos kokku 113.7) 7(2.2) 8(2.8)
(%)
. Proksimaalne
siivaveenitromboos (%) 2G,0) 6(1,9) 724
. gfiasuarterltrombembooha 2(0.7) 2(0.,6) 4(1.4)
0

Venoosse trombemboolia juhud hdlmavad stivaveeni tromboosi ja/vdi kopsuarteri trombembooliat

*Venoosse trombemboolia erinevuste 95% usaldusvahemikud olid jérgmised:

- naatriumenoksapariin iiks kord 66péevas vs hepariin (-3,0 kuni 3,5)

- naatriumenoksapariin iga 12 tunni jéirel vs hepariin (-4,2 kuni 1,7)

Suurte veritsuste méir oli naatriumenoksapariini rithmas 150 RU/kg (1,5 mg/kg) iiks kord 66pdevas
1,7%, naatriumenoksapariini rihmas 100 RU/kg (10 mg/kg) kaks korda 66pievas 1,3% ja hepariini
rithmas 2,1%.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi
Suur mitmekeskuseline uuring kaasas 3171 patsienti ebastabiilse stenokardia voi Q-sakita
miiokardiinfarkti Aigedas faasis, kes juhuslikustati saama ravi naatriumenoksapariiniga 100 RU/kg (1
mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel vdi fraktsioneerimata hepariiniga i.v. aPTT alusel kohandatud
annuses, koos atsetiiiilsalitsiitilhappega (100 kuni 325 mg iiks kord 66pdevas). Patsiente pidi ravima
haiglas minimaalselt 2 pdeva ja maksimaalselt § pdeva, kuni kliinilise seisundi stabiliseerumiseni,
revaskularisatsiooniprotseduurini voi haiglast véljakirjutamiseni. Patsiente pidi jadlgima kuni 30
péeva. Vorreldes hepariiniga, vihendas naatriumenoksapriin oluliselt stenokardiast,
miiokardiinfarktist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusniitaja tekkesagedust, mis langes 14.
péeval tasemelt 19,8% tasemele 16,6% (suhtelise riski vihenemine 16,2%). See kombineeritud
tulemusnditaja langus piisis parast 30 pdeva (tasemelt 23,3% tasemele 19,8%; suhtelise riski langus
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15%).
Suuremate verejooksude osas oluline erinevus puudus, kuid s.c. siistekoha verejooks oli sagedasem.

ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti (STEMI) ravi

Suures mitmekeskuselises uuringus juhuslikustati 20479 fibrinoliiiitiliseks raviks sobivat STEMI
patsienti saama ravi kas naatriumenoksapariiniga ithekordse i.v. boolusena 3000 RU (30 mg) pluss

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c., misjirel 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jirel voi fraktsioneerimata
hepariiniga i.v. 48 tunni viltel aPTT alusel kohandatud annuses. K&ik patsiendid said lisaks ravi
atsetiiiilsalitsiiiilhappega vdhemalt 30 pdeva. Naatriumenoksapariini annustamisstrateegiat kohandati
raske neerukahjustusega patsientidel ja patsientidel vanuses iile 75 aasta. Naatriumenoksapariini s.c.
siistimist jatkati kuni haiglast viljakirjutamiseni voi maksimaalselt kuni kaheksa paeva (kumb enne
saavutati).

4716 patsiendil teostati perkutaanne koronaarinterventsioon pimemeetodil manustatud
antitrombootilise uuringuravimi toel. Seetdttu pidi naatriumenoksapriiniga ravi saavatel patsientidel
teostama PTKA naatriumenoksapariini ravi foonil (ravimit vahetamata), kasutades eelmistel uuringutel
pShinevat raviskeemi, st tdiendavaid annuseid manustamata, kui viimasest s.c. manustamisest kuni
balloonlaienduseni oli kulunud alla 8 tunni, vdi manustades naatriumenoksapariini 30 RU/kg (0,3
mg/kg) i.v. boolusena, kui viimasest s.c. manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud iile §
tunni.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes vihendas naatriumenoksapariin oluliselt esmase
liittulemusnéitaja (surm mistahes pShjusel vdi korduv miiokardiinfarkt) tekkesagedust esimese 30
pdeva jooksul pdrast juhuslikustamist (9,9% naatriumenoksapariini rithmas, vorreldes 12,0%
fraktsioneerimata hepariini rithmas, suhtelise riski vdhenemisega 17% (p<0,001).

Ravi kasulikkus naatriumenoksapariiniga mitme efektiivsusniitaja suhtes ilmnes 48 tunni moddudes,
mil korduva miiokardiinfarkti suhteline risk oli 35% viiksem, vorreldes fraktsineerimata hepariiniga
(p<0,001).

Naatriumenoksapriini kasulik toime esmase tulemusnéitaja suhtes oli jarjepidev kdigis olulistes
alarithmades, k.a. vanus, sugu, infarkti lokalisatsioon, varasemalt diagnoositud diabeet, varasem
miiokardiinfarkt, manustatud fibrinoliiiitilise ravimi tiitip ja uuringuravimi manustamiseni kulunud aeg.
Ravi naatriumenoksapariiniga oli oluliselt kasulikum kui ravi fraktsioneerimata hepariiniga
patsientidel, kellele teostati perkutaanne koronaarinterventsioon 30 pdeva jooksul alates
juhuslikustamisest (suhtelise riski vihenemine 23%) vdi medikamentoosselt ravitud patsientidel
(suhtelise riski vihenemine 15%, p=0,27 koostoime kohta).

Surmast, korduvast miiokardiinfarktist voi intrakraniaalsest hemorraagiast koosneva 30 pieva
liittulemusnditaja (kliinilise netokasu modt) esinemissagedus oli oluliselt madalam (p<0,0001)
naatriumenoksapariini rithmas (10,1%), vorreldes fraktsioneerimata hepariini rithmaga (12,2%), mis
tdhendab suhtelise riski vihenemist 17% naatriumenoksapariini kasuks.

Suurte veritsuste tekkesagedus 30. paeval oli oluliselt (p<0,0001) kdrgem naatriumenoksapariini
riihmas (2,1%) kui hepariinirithmas (1,4%). Gastronitestinaalse veritsuse tekkesagedus oli korgem
naatriumenoksapriini rithmas (0,5%) kui hepariinirithmas (0,1%), aga intrakraniaalse veritsuse
tekkesagedus oli sama (naatriumenoksapriiniga 0,8% versus hepariiniga 0,7%).

Esimese 30 pdeva jooksul tiheldatud naatriumenoksapariini kasulik toime esmasele tulemusniitajale
puisis 12-kuulise jarelkontrolli perioodi viltel.

Maksakahjustus

Kirjanduse andmetel on naatriumenoksapariin 4000 RU (40 mg) efektiivne ja ohutu portaalveeni
tromboosi profiilaktikas tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klass B...C). Peab markima, et
kirjandusandmed v&ivad olla piiratud. Maksakahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik,
sest neil patsientidel on suurem soodumus veritseda (vt 16ik 4.4) ning vormikohaseid
annustamisuuringuid ei ole tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klaasid A, B ja C) tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldine iseloomustus

Naatriumenoksapariini farmakokineetilisi parameetreid on hinnatud peamiselt anti-Xa ja anti-Ila
aktiivsuse muutuste alusel vereplasmas parast soovitatud annuste ithekordset ja korduvat s.c.
manustamist ning pérast tthekordset i.v. manustamist.
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Anti-Xa ja anti [la farmakokineetilise aktiivsuse kvantiteeti madrati valideeritud amidoliiiitilisel
meetodil.

Imendumine
Naatriumenoksapariini absoluutne biosaadavus pérast s.c. manustamist on anti-Xa aktiivsuse pdhjal
peaaegu 100%.

Saab kasutada erinevaid annuseid, ravimvorme ja annustamisskeeme.

Keskmist maksimaalset anti-Xa aktiivsust tdheldatakse ligikaudu 3...5 tundi pédrast s.c. siisti ja see
saavutab taseme 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-Xa RU/ml pirast iihekordset s.c. manustamist vastavalt
annustes 2000 RU, 4000 RU, 100 RU/kg ja 150 RU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ja 1,5 mg/kg).

Pirast 3000 RU (30 mg) manustamist i.v. boolusena, millele jirgnes kohe 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c.
iga 12 tunni jdrel, oli esialgne maksimaalne anti-Xa aktiivsus 1,16 RU/ml (n=16) ja keskmine
siisteemne saadavus 88% piisikontsentratsioonist. Plisikontsentratsioon saavutatakse teisel ravipdeval.

Pirast korduvat s.c. manustamist 4000 RU (40 mg) iiks kord 66pdevas ja 150 RU/kg (1,5 mg7kg) iiks
kord 66péevas tervetele vabatahtlikele, saavutatakse piisikontsentratsioon 2. pdeval, mil
naatriumenoksapariini siisteemse saadavuse méaér on ligikaudu 15% kdrgem kui pérast iihekordset
annust. Pirast korduvat s.c. manustamist 100 RU/kg (1 mg/kg) kaks korda 66péevas saavutatakse
pusikontsentratsioon 3...4. pdeval; keskmine siisteemne saadavus on siis ligikaudu 65% kdrgem kui
parast iihekordset manustamist ning keskmine maksimaalne ja madalaim anti-Xa aktiivsus on
vastavalt 1,2 ja 0,52 RU/ml.

Suistitava lahuse maht ja annus kontsentratsioonivahemikus 100...200 mg/ml ei mdjutanud
farmakokineetilisi nditajaid tervetel vabatahtlikel.

Naatriumenoksapariini farmakokineetika on soovituslikus annusevahemikus ilmselt lineaarne.
Patsientidevaheline ja patsiendikohane varieeruvus on véhene. Pérast korduvat s.c. manustamist
kuhjumist ei toimu.

Pérast s.c. manustamist on anti-Ila aktiivsus vereplasmas ligikaudu kiimme korda madalam kui anti-
Xa aktiivsus. Keskmist maksimaalset anti-Ila aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...4 tundi pérast s.c.
siisti ning see saavutab taseme 0,13 RU/ml parast 100 RU/kg (1 mg/kg) korduvat manustamist kaks
korda dopéevas ja 0,19 RU/ml pirast 150 RU/kg (1,5 mg/kg) korduvat manustamist kaks korda
d0péevas.

Jaotumine
Naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala on ligikaudu 4,3 liitrit ja on lihedane
veremahule.

Biotransformatsioon

Naatriumenoksapariini peamine biotransformatsioon toimub maksas desulfatsiooni ja/v3i
depoliimerisatsiooni teel madala molekulkaaluga liikideks, millel on palju vdiksem bioloogiline
aktiivsus.

Eritumine

Naatriumenoksapariin on aeglase kliirensiga ravim, vereplasma keskmise anti-Xa kliirensiga 0,74 I/h
parast 150 RU/kg (1,5 mg/kg) 6-tunnist i.v. infusiooni.

Eliminatsioon on ilmselt monofaasiline ja poolvairtusaeg on ligikaudu 5 tundi pérast {ihekordset s.c.
manustamist kuni 7 tundi parast korduvat manustamist.

Aktiivsete fragmentide renaalne kliirens on ligikaudu 10% manustatud annusest ning neerude kaudu
eritub aktiivsete ja mitte-aktiivsete fragmentidena kokku 40% annusest.

Patsientide eririthmad
Eakad
Populatsioonifarmakokineetika analaiiiisi pdhjal ei erine normaalse neerutalitluse korral

naatriumenoksapariini farmakokineetiline profiil eakatel isikutel nooremate omast. Neerutalitlus
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ndrgeneb vananedes, mistdttu vOib naatriumenoksapariini eliminatsioon eakatel patsientidel olla
aeglasem (vt 101k 4.4).

Maksakahjustus

Uuringus kaugelearenenud tsirroosiga patsientidega, kellele manustati naatriumenoksapriini
4000 RU (40 mg) iiks kord 66pdevas, langes anti-Xa aktiivsus sdltuvalt maksakahjustuse
siivenemisest ja raskusastmest (hinnatuna Child-Pugh klassifikatsiooni pdhjal). Langust seostati
ennekdike ATIII taseme langusega tulenevalt ATIII siinteesi vidhenemisest maksakahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus

Piisikontsentratsioonil on anti-Xa plasmakliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel lineaarne sdltuvus, mis
viitab naatriumenoksapariini kliirensi aeglustumisele puuduliku neerutalitlusega patsientidel. Parast
4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. iiks kord 6&péevas on anti-Xa tase, mida kajastab
puisikontsentratsiooni AUC, kerge neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja mddduka
neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) korral marginaalselt suurenenud. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel suureneb piisikontsentratsiooni AUC
pérast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. iiks kord 66pievas markimisvirselt, keskmiselt
65% vorra (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Hemodialiiiis

Pirast naatriumenoksapariini iihekordset manustamist 25 RU, 50 RU, v&i 100 RU/kg (0,25; 0,50 voi
1,0 mg/kg) i.v. oli farmakokineetika ilmselt kontrollpopulatsiooniga sarnane, kuid AUC oli kaks korda
korgem kui kontrollrithmas.

Kehakaal

Pirast korduvat manustamist 150 RU/kg (1,5 mg/kg) iiks kord 6opéevas, oli piisikontsentratsiooni
anti-Xa aktiivsuse keskmine AUC tervetel iilekaalulistel vabatahtlikel (kehamassi indeks 30...48
kg/m”) marginaalselt kdrgem kui mitterasvunud kontrollisikutel, kusjuures maksimaalne anti-Xa
aktiivsus vereplasmas ei tdusnud. Ulekaalulistel isikutel on s.c. manustamise korral annusele
kohandatud kliirens aeglasem.

Kui manustati kehakaalule mittekohandatud annust, leiti, et parast 4000 RU (40 mg) ithekordset
manustamist s.c. oli anti-Xa siisteemne saadvus viikesekaalulistel naistel (<45 kg) 52% suurem ja
viikesekaalulistel meestel (<57 kg) 27% suurem kui normaalse kehakaaluga kontrollisikutel (vt 151k
4.4).

Farmakokineetilised koostoimed
Naatriumenoksapariini ja tromboliiiitikumide koosmanustamisel ei tdheldatud mingeid
farmakokineetilisi koostoimeid.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Subkutaanse toksilisuse loomkatsetes rottide ja koertega annuses 15 mg/kg/66pédev 13 nidalat ning s.c. ja
i.v. toksilisuse loomkatsetes rottide ja ahvidega 10 mg/kg/66pdev 26 nddalat ei leitud lisaks
naatriumenoksapariini hiiiibimisvastasele toimele tdendeid korvaltoimete kohta.

Naatriumenoksapariinil puudus mutageenne toime in vitro katsetes, k.a Ames’i test ja hiire
limfoomiraku jatkumutatsiooni katses ning klastogeenne toime i vitro inimese liimfotstitidi
kromosomaalse aberratsiooni katses ja in vivo roti luuiidi kromosomaalse aberratsiooni katses.

Naatriumenoksapariini manustamisel 30 mg/kg/66péev s.c. loomkatses tiinetele rottidele ja janestele
ei leitud mingeid tdendeid teratogeense voi fetotoksilise toime kohta. Naatriumenoksapariinil s.c.
annusest kuni 20 mg/kg/66pdev puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele ja
reproduktiivsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Subkutaanne siistimine
Mitte segada teiste ravimitega.

Intravennoosne (boolusena) siistimine (ainult 4geda STEMI niidustusel):

Naatriumenoksapariini v3ib ohutult manustada koos 0,9% fiisioloogilise lahuse v&i 5% gliikoosi
lahusega (vt 16ik 4.2).

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kiilmuda.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suistelahus [ tiiiipi klaasist siistlis, millele on kinnitatud ndel koos klorobutiiiilkummist korgi ja koos vdi
ilma automaatse ohutusseadmeta.
Siistleid hoitakse plastalusel ja pappkarpis.

Crusia 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus siistlis

0,2 ml siistelahust modteskaalata 0,5 ml siistlis. Pakendid 2, 6, 10, 20 vdi 50 siistliga.
Crusia 4000 RU (40 mg)/0,4 ml siistelahus siistlis

0,4 ml siistelahust modteskaalata 0,5 ml siistlis. Pakendid 2, 6, 10, 20, 30 vdi 50 siistliga.
Crusia 6000 RU (60 mg)/0,6 ml siistelahus siistlis

0,6 ml siistelahust 1 ml gradueeritud siistlis. Pakendid 2, 6, 10, 12, 24, 30 vdi 50 siistliga.
Crusia 8000 RU (80 mg)/0,8 ml siistelahus siistlis

0,8 ml siistelahust 1 ml gradueeritud siistlis. Pakendid 2, 6, 10, 12, 24, 30 v&i 50 siistliga.
Crusia 10000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus siistlis

1 ml siistelahust 1 ml gradueeritud siistlis. Pakendid 2, 6, 10, 12, 24, 30 vdi 50 siistliga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kiisitlemiseks

Siistel on kasutusvalmis (vt 16ik 4.2).

Ohutusseadme siisteemiga siistla ndel tuleb kasutajast ja teistest kohalviibijatest eemale suunata.
Ohutusseadme siisteem aktiveerub vajutades tugevalt kolvivardale. Kaitsev kate liigub automaatselt
ndelale ja on kuulda kldpsu, mis kinnitab seadme aktiveerumist.

Crusia siistlid on iihekordseks kasutamiseks — kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kontrollige kdlblikkusaega pakendil voi siistlil. Kui kolblikkusaeg on iiletatud, ei tohi ravimit kasutada.
Veenduge, et siistel ei ole kahjustatud ning lahus on selge ja ei sisalda tahkeid osakesi. Kui siistel on
kahjustatud voi lahus ei ole selge, kasutage teist siistlit.

Pidrast kasutamist tuleb siistel koheselt dra visata ldhimasse teravatele esemetele (ndelte) méeldud
priigikasti. Priigikasti kaas tuleb tihedalt sulgeda ja priigikast hoida lastele kéttesaamatus kohas.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 — Madrid

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBRID
2000 RU: 944017

4000 RU: 944117

6000 RU: 944217

8000 RU: 944317
10 000 RU: 944417

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 03.07.2017.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Veebruar 2019

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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