1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CLEXANE, 10 000 anti-Xa RU/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml siistelahust sisaldab 10 000 anti-Xa RU (rahvusvahelist toimeiihikut) naatriumenoksapariini.

INN. Enoxaparinum natricum

Siistel 2000RU 4000 RU 6000 RU 8000 RU 10 000 RU
Naatriumenoksapariin 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
Siistevesi 0,2 ml 0,4 ml 0,6 ml 0,8 ml 1,0 ml

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Lahus on manustamisvalmis siistlites.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Siivaveenide tromboosi ravi.

Siivaveenide tromboosi profiilaktika kirurgilistel patsientidel ja dgeda haiguse tSttu voodireziimil
olevatel patsientidel.

Verehiiiibimise profiilaktika ekstrakorporaalses vereringes hemodialiiiisi vdi hemofiltratsiooni ajal.
Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita (mitte-transmuraalse) miiokardiinfarkti ravi kombinatsioonis
atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

Ageda, ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti (STEMI) ravi, sealhulgas nii medikamentoosset
ravi saavad kui ka jargneva perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) ldbitegevad patsiendid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Uldine

Trombemboolia profiilaktika kirurgiliste protseduuride ajal

Maoaoduka trombogeense riskiga patsientidel (nt abdominaalkirurgia), on efektiivseks trombemboolia
profiilaktiliseks annuseks 2000 anti-Xa RU naatriumenoksapariini iiks kord 66p4evas subkutaanselt.
Uldkirurgias tuleks esimene siist teha 2 tundi enne operatsiooni.

Korge trombogeense riskiga operatsioonidel (nt ortopeedilised operatsioonid), on
naatriumenoksapariini soovitatavaks annuseks subkutaanselt 4000 anti-Xa RU iiks kord péevas,
alustades manustamist 12 tundi enne operatsiooni.

Ravi naatriumenoksapariiniga méaératakse tavaliselt 7...10-pdevaseks perioodiks. Monedel patsientidel
vOib osutuda vajalikuks pikem ravi ning naatriumenoksapariini manustamist jatkatakse seni, kuni
eksisteerib risk trombi tekkeks.

Ortopeedilistel patsientidel on leidnud testust naatriumenoksapariinravi efektiivsus annusega 4000
anti-Xa RU iiks kord p#evas 3 nidala jooksul parast esialgset ravi haiglas.

Erisoovitused annustamiseks spinaal-/epiduraalanesteesia ja perkutaanse koronaarse
revaskularisatsiooni protseduuri korral vt 16ik 4.4.



Venoosse trombemboolia profiilaktika dgeda haiguse tottu voodireziimil olevatel patsientidel
Naatriumenoksapariini soovitatav annus on 4000 anti-Xa RU iiks kord pievas manustatuna
subkutaanselt.

Ravi naatriumenoksapariiniga mairatakse minimaalselt 6 pdevaks ning seda jitkatakse kuni patsiendi
tdieliku mobiliseerimiseni, maksimaalselt 14 pédeva jooksul.

Siivaveenide tromboosi ravi ilma véi koos kopsuemboliga

Naatriumenoksapariini vdib manustada subkutaanselt kas kaks korda pievas 100 anti-Xa RU/kg voi
iihekordse siistena annuses 150 anti-Xa RU/kg. Komplitseerunud trombembooliliste hiiretega
patsientidele on soovitatav manustada 100 anti-Xa RU/kg kaks korda pievas.

Ravi naatriumenoksapariiniga mairatakse keskmiselt tavaliselt 10 paevaks. Kui voimalik, minnakse
iile suukaudsele antikoagulantravile ning naatriumenoksapariiniga jatkatakse kuni terapeutilise
antikoaguleeriva toime saavutamiseni (INR viértus 2...3).

Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita (mittetransmuraalse) miiokardiinfarkti ravi
Naatriumenoksapariini soovitatav annus on 100 anti-Xa RU/kg iga 12 tunni jirel subkutaanse siistena,
manustatuna koos suukaudse atsetiiiilsalitsiiiilhappega (100...325 mg iiks kord 86péevas).

Ravi naatriumenoksapariiniga mairatakse minimaalselt 2 pdevaks ning jétkatakse kuni kliinilise
seisundi stabiliseerumiseni. Ravi kestus on tavaliselt 2...8 pdeva.

Verehiiiibimise profiilaktika ekstrakorporaalses vereringes hemodialiiiisi ajal
Naatriumenoksapariini soovitatav annus on 100 anti-Xa RU/kg.

Suure verejooksuriskiga patsientidel tuleb annust vihendada 50 anti-Xa RU/kg kahe vaskulaarse
juurdepiisu olemasolul voi 75 anti-Xa RU/kg iihe vaskulaarse juurdepizsu olemasolul.
Hemodialiiiisi ajal tuleb naatriumenoksapariini manustada dialiiiisiringe arteriaalsesse harusse
dialiitisiprotseduuri alguses.

Selle annuse toimeaeg on tavaliselt piisav 4-tunnise dialiitisiprotseduuri jaoks, kuid kui leitakse
fibriinringe, nt pdrast tavalisest kauem kestnud protseduuri, tuleb manustada lisaannus 50...100 anti-
Xa RU/kg.

Ageda, ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi

Soovitatav naatriumenoksapariini annus on iihekordne 3000 anti-Xa RU intravenoosselt boolusena ja
100 anti-Xa RU/kg subkutaanse siistena, millele jirgneb 100 anti-Xa RU/kg subkutaanselt iga 12 tunni
jérel (esimesed kaks annust maksimaalselt 10 000 anti-Xa RU subkutaanselt, edaspidi annuses 100
anti-Xa RU/kg subkutaanselt). 75-aastaste ning vanemate patsientide annuseid vaata 15ik 4.2
(Manustamine eakatele).

Tromboliiiisiga (fibriin-spetsiifiline voi mitte) samaaegsel kasutamisel tuleb naatriumenoksapariini
manustada ajavahemikus 15 minutit enne ja 30 minutit parast fibrinoliitisravi algust. K3ik patsiendid
peavad saama atsetiiiilsalitsiiiilhapet kohe, kui neil tuvastatakse STEMI ning jatkama sellega (75...325
mg iiks kord p#evas), kui pole vastundidustusi.

Naatriumenoksapariini ravi soovitatav kestus on 8 péeva vdi kuni patsiendi haiglast viljakirjutamiseni,
kumb enne saavutatakse.

Perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) libitegevad patsiendid: kui viimane
naatriumenoksapariini subkutaanne siist tehti vdhem kui 8 tundi enne balloonlaiendamist, pole
lisaannust vaja. Kui viimane subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne balloonlaiendamist, tuleb
manustada 30 anti-Xa RU/kg naatriumenoksapariini intravenoosselt.

Kasutamine lastel
Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel toestatud.

Manustamine eakatele
Ageda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti raviks vihemalt 75-aastastel eakatel ei kasutata
algset intravenoosset boolust. Ravi alustatakse annusega 75 anti-Xa RU/kg subkutaansete siistidega




iga 12 tunni jdrel (esimesed kaks annust maksimaalselt 7500 anti-Xa RU subkutaanselt, edaspidi 75
anti-Xa RU/kg subkutaanselt).

Muude néidustuste korral, kui neerufunktsioon ei ole héiritud, pole eakatel patsientidel vaja annust
vihendada (vt 16ik 4.4 Hemorraagia eakatel, ja 5.1. Eakad, ja 4.1. Annustamine neerupuudulikkuse
korral).

Manustamine neerufunktsiooni hdirete korral
(Vt 161k 4.4: Neerupuudulikkus ja 16ik 5.1 Neerupuudulikkus).

Manustamine raske neerupuudulikkuse korral

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel on vajalik annuse
kohandamine vastavalt jargnevale tabelile, sest naatriumenoksapariini sisaldus organismis on nendel
patsientidel mérkimisvaérselt suurenenud.

Terapeutiliste annuste vahemikus on soovitatav kohandada annuseid alljirgnevalt:
Standardannus Raske neerupuudulikkus

100 anti-Xa RU/kg s.c. kaks korda pdevas 100 anti-Xa RU/kg s.c. iiks kord pievas
150 anti-Xa RU/kg s.c. iiks kord pievas 100 anti-Xa RU/kg s.c. iiks kord pievas
Ageda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi alla 75-aastastel patsientidel

3000 anti-Xa RU i.v. iihekordne boolus ja 100
anti-Xa RU/kg s.c. annus, millele jirgneb 100
anti-Xa RU/kg s.c. kaks korda pdevas
(Esimesed kaks annust maksimaalselt 10 000
anti-Xa RU subkutaanselt)

3000 anti-Xa RU i.v. iihekordne boolus ja 100
anti-Xa RU/kg s.c. annus, millele jdrgneb 100
anti-Xa RU/kg s.c. kaks korda pdevas

(Esimene annus maksimaalselt 10 000 anti-Xa RU
subkutaanselt)

Ageda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi 75-aastastel ja vanematel
patsientidel

75 anti-Xa RU/kg s.c. kaks korda pievas ilma
esialgse booluseta

(Esimesed kaks annust maksimaalselt 7500
anti-Xa RU subkutaanselt)

100 anti-Xa RU/kg s.c. iiks kord pievas ilma
esialgse booluseta

(Esimene annus maksimaalselt 10 000 anti-Xa RU
subkutaanselt)

Profiilaktiliste annuste vahemikus on soovitatav kohandada annuseid alljéirgnevalt:

Standardannus

Raske neerupuudulikkus

4000 anti-Xa RU s.c. iiks kord pdevas

2000 anti-Xa RU s.c. iiks kord pdevas

2000 anti-Xa RU s.c. iiks kord pievas

2000 anti-Xa RU s.c. iiks kord p#evas

Soovitused annuse kohandamiseks ei kehti hemodialiiiisi ndidustuse korral.

Kerge ja moodukas neerupuudulikkus

Kuigi mddduka (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min )
neerupuudulikkuse korral annuste kohandamine vajalik ei ole, tuleb neid patsiente kliiniliselt siiski
hoolikalt jélgida.

Annustamine maksapuudulikkusega patsientidele
Kliiniliste uuringute puudumise tdttu tuleb manustamisel maksapuudulikkusega patsientidele olla
ettevaatlik.

Manustamisviis

Subkutaanne siist

Naatriumenoksapariini manustatakse subkutaanse siistena trombemboolia profiilaktikaks, siivaveenide
tromboosi raviks, ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita miiokardiinfarkti ning 4geda ST-segmendi
elevatsiooniga miiokardiinfarkti raviks.



Intravenoosne boolussiist
Ageda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi alustatakse tihe intravenoosse boolussiisti ja
kohe jargneva subkutaanse siistega.

Dialiiiisi arteriaalsesse harusse siistimine
Hemodialiiiisi ajal manustatakse naatriumenoksapariini ekstrakorporaalses vereringes trombi tekke
valtimiseks dialiiiisiringe arteriaalsesse harusse.

Ravimit ei tohi manustada lihasesse.
Siistlid on valmis koheseks kasutamiseks.

Subkutaanse siiste tehnika

Eelistatult tuleb siist teha siis, kui patsient on lamavas asendis. Naatriumenoksapariini siiste tehakse
siigavale naha alla. Ravimikao viltimiseks 2000 anti-Xa RU ja 4000 anti-Xa RU siistlite kasutamisel
drge suruge Shumulli siistlast enne siistimist vélja. Subkutaanseks manustamiseks kasutatakse
enamasti vahelduvalt vasakut ja paremat kdhuseina anterolateraalset vdi posterolateraaset piirkonda.
Noel viiakse iilestostetud nahavoldi sisse tdies pikkuses ja tdisnurga all, hoides seda péidla ja
nimetissdrme vahel. Nahavolti hoitakse sdrmede vahel kuni siistimise 1dpetamiseni. Arge hodruge
siistekohta pérast siistimist.

Intravenoosse (boolus)siiste tehnika (ainult dgeda STEMI ndidustuse korral)
Naatriumenoksapariini ei tohi segada vdi manustada koos teiste ravimitega. Vdimaliku
naatriumenoksapariini segunemise véltimiseks teiste ravimitega tuleb valitud veeniteed loputada
piisava hulga soola- v3i dekstroosilahusega enne ja pérast intravenoosse naatriumenoksapariini
booluse manustamist. Naatriumenoksapariini vdib ohutult manustada koos 0,9%-lise soolalahuse voi
5% gliitkoosilahusega.

Esmane 3000 anti-Xa RU boolus

Esmase 3000 anti-Xa RU boolussiiste korral kasutatakse naatriumenoksapariini gradueeritud siistlit,
eemaldades lahust nii palju, et siistlisse jiziks 3000 anti-Xa RU (0,3 ml). Seejirel siistida koheselt 3000
anti-Xa RU annus intravenoosselt.

Tiiendav boolus perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral, kui viimane
naatriumenoksapariini subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne balloonlaiendamist.
Perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) labitegevatele patsientidele tuleb tdiendavalt manustada
boolusena 30 anti-Xa RU/kg naatriumenoksapariini intravenoosselt, kui viimane
naatriumenoksapariini subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne balloonlaiendamist (vt 15ik 4.2
Ageda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi).

Et kindlustada siistitava lahuse viikese koguse tdpsus, on soovitatav ravimit lahjendada 300 anti-Xa
RU/ml-ni. 300 anti-Xa RU/ml lahuse saamiseks tuleb kasutada naatriumenoksapariini 6000 anti-Xa
RU siistlit ja 50 ml infusioonikotti (kasutades 0,9% soolalahust v&i 5% dekstroosilahust) jirgnevalt:
Eemaldage infusioonikotist siistlaga 30 ml lahust ja visake #ra. Siistige 6000 anti-Xa RU
naatriumenoksapariini siistli kogu sisu infusioonikotti, kuhu jii eelnevalt 20 ml lahust. Segage
ettevaatlikult koti sisu. V&tke siistlaga vajalik kogus lahjendatud lahust intravenoosseks
manustamiseks.

Pérast lahjendatud lahuse valmistamist saab siistitava lahuse koguse vilja arvutada jairgmise valemi
abil [Lahjendatud lahuse kogus (ml) = patsiendi kehakaal (kg) x 0,1] vdi kasutada allolevat tabelit.

Lahjendatud lahus on soovitatav valmistada vahetult enne kasutamist.

Siistitava lahuse kogus intravenoossel manustamisel pdrast lahjendatud lahuse valmistamist

Kehakaal Vajalik annus Siistitav kogus, kui on lahjendatud 15pliku
(30 anti-Xa RU/kg) | kontsentratsioonini 300 anti-Xa RU/ml
[kg] [anti-Xa RU] [ml]
45 1350 4,5




Kehakaal Vajalik annus Siistitav kogus, kui on lahjendatud 15pliku
(30 anti-Xa RU/kg) | kontsentratsioonini 300 anti-Xa RU/ml

[kg] [anti-Xa RU] [ml]

50 1500 5

55 1650 5,5

60 1800 6

65 1950 6,5

70 2100 7

75 2250 7,5

80 2400 8

85 2550 8.5

90 2700 9

95 2850 9,5

100 3000 10

Spinaal-/epiduraalanesteesia
Patsiendid, kes saavad spinaal/epiduraalanesteesiat, vt 15ik 4.4 Spinaal/epiduraalanesteesia.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus naatriumenoksapariini, hepariini véi selle derivaatide suhtes, k.a madalmolekulaarsed
hepariinid voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulatuslik aktiivne verejooks ja suure riskiga kontrollimatu verejooksu seisundid, k.a hiljutine
hemorraagiline insult.

Infektsioosne endokardiit.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldised

Madalmolekulaarseid hepariine ei tohi asendada iihe ravikuuri jooksul iiksteisega, sest nende
tootmisprotsess on erinev, nende molekulkaal, spetsiifiline anti-Xa aktiivsus, ithikud ja annused on
erinevad. Selle tulemusel on erinev ka nende farmakokineetika ja sellega seoses ka bioloogiline
aktiivsus (nt antitrombiini aktiivsus ja trombotsiiiitide interaktsioonid). Seetdttu on vaja iga iiksiku
ravimpreparaadi puhul rakendada spetsiaalset tdhelepanu ja instruktsioonide jalgimist.

Spinaal-/epiduraalanesteesia

Naatriumenoksapariini manustamisel spinaal- voi epiduraalanesteesia ajal esinenud pikaajalist voi
piisivat paraliiiisi pShjustavat intraspinaalse hematoomi juhte. Need juhud esinevad harvem, kui
kasutatakse naatriumenoksapariini annuseid 1000 anti-Xa RU pidevas voi vihem. Risk on suurem
naatriumenoksapariini suuremate annuste kasutamisel, kui epiduraalkateetreid kasutatakse
postoperatsiooni perioodis pikaajaliselt vdi samaaegsel hemostaasi mdjutavate ravimite nagu
MSPV Ad kasutamisel (vt 18ik 4.5). Samuti on risk suurem traumaatilise vdi korduva intraspinaalse
punktuuri korral voi patsientidel, kellel on varem olnud seljaaju operatsioon vdi seljaaju vigastus.

Naatriumenoksapariini ja epiduraal- v3i spinaalanesteesia/analgeesiaga kaasuva véimaliku verejooksu
riski vihendamiseks tuleb arvestada ravimite farmakokineetiliste omadustega (vt 16ik 5.1).

Kateetri paigaldamist ja eemaldamist on soovitatav ldbi viia kui naatriumenoksapariini antikoaguleeriv
toime on viike, kuigi piisavalt vdikese antikoaguleeriva toime saavutamise tdpne aeg iga iiksiku
patsiendi jaoks ei ole teada.

Kateetri paigaldamist ja eemaldamist tuleb liikata vahemalt 12 tunni v3rra edasi parast
naatriumenoksapariini vdikeste annuste manustamist (20 mg iiks kord 66pdevas, 30 mg iiks voi kaks
korda 66pdevas voi 40 mg iiks kord 66pdevas) ja vihemalt 24 tunni vOrra edasi parast
naatriumenoksapariini suuremate annuste manustamist (0,75 mg/kg kohta kaks korda 66pdevas,

1 mg/kg kohta kaks korda 66pdevas voi 1,5 mg/mg kohta iiks kord 66péevas). Anti-Xa on nimetatud
ajapunktis endiselt veel médrataval tasemel ning edasiliikkamine ei vélista spinaalhematoomi teket.
Patsientidele, kellele manustatakse enoksapariini 0,75 mg/kg kohta kaks korda 66pdevas voi 1 mg/kg



kaks korda 66péevas, ei tohi manustada kaheannuselise 66pdevase manustamisskeemi teist annust, et
ajavahemik enne kateetri paigaldamist vdi eemaldamist oleks pikem. Samuti ei ole vdimalik anda
erisoovitusi enoksapariini jargmise annuse manustamisaja kohta pérast kateetri eemaldamist, kuid
peab kaaluma jargmise annuse manustamist vidhemalt 4 tundi hiljem, tuginedes kasu-riski hinnangule,
mis arvestab nii tromboosi- kui ka veritsusohuga teostatud protseduuri ja patsiendi ohutegurite
kontekstis. Patsientide puhul, kelle kreatiniini kliirens on <30 ml/min, peab arvestama tdiendavalt
sellega, et enoksapariini eritumine on aeglustunud ja kaaluma kateetri eemaldamist kaks korda pikema
aja moddudes, mis enoksapariini vdiksema annuse korral (30 mg iiks kord 66pdevas) on vihemalt 24
tundi ja suurema annuse korral (1 mg/kg/66pdevas) on vihemalt 48 tundi.

Kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal-/spinaalanesteesia vdi lumbaalpunktsiooni
foonil, tuleb hoolikalt jilgida, et avastada mistahes neuroloogiliste hiirete nihtusid ja siimptomeid, nt
valu keskseljas, sensoorsed ja motoorsed hiired (alajisemete tuimus voi ndrkus), soole ja/vdi pdie
diisfunktsioon. Patsiente tuleb dpetada otsekohe teatama, kui nad kogevad mdnda neist iilalnimetatud
ndhtudest voi siimptomeist. Kui kahtlustatakse spinaalse hematoomi nihtusid voi siimptomeid, tuleb
alustada kiire diagnoosimise ja raviga, k.a seljaaju dekompressioon.

Hepariinist pohjustatud trombotsiitopeenia

Naatriumenoksapariini tuleb kasutada ddrmise ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis
hepariinist pohjustatud trombotsiitopeenia, ilma v3i koos tromboosiga.

Hepariinist pdhjustatud trombotsiitopeenia risk vdib piisida mitmeid aastaid. Kui anamneesis
kahtlustatakse hepariinist pShjustatud trombotsiitopeeniat, on in vitro labiviidaval trombotsiiiitide
agregatsiooni testil piiratud véirtus. Otsus naatriumenoksapariini kasutamise kohta tuleb langetada
ainult konsulteerides selle ala asjatundjatega.

Perkutaanne koronaaride revaskulariseerimise protseduur

Verejooksu riski vihendamiseks veresoonte instrumentaalse protseduuri ajal ebastabiilse stenokardia,
Q-sakita miiokardiinfarkti ja dgeda ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravis, tuleb tdpselt
kinni pidada soovitatud naatriumenoksapariini siistete vahelistest intervallidest. Oluline on saavutada
punkteerimiskoha hemostaas pérast PTKA-d. Sulgemisel seadme kasutamisel v3ib kateetri kohe
eemaldada. Manuaalse kompressioonimeetodi korral tuleb kateeter eemaldada 6 tundi pérast viimast
intravenoosset/subkutaanset naatriumenoksapariini manustamist. Ravi jatkamisel
naatriumenoksapariiniga tuleb jairgmine korraline annus manustada vihemalt 6...8 tundi parast
kateetri eemaldamist. Protseduuri kohta véimaliku verejooksu nidhtude vdi hematoomi tekke suhtes
tuleb patsienti jalgida.

Mehhaaniliste siidameklapi proteesidega rasedad

Mehhaaniliste siidameklapi proteesidega rasedatele naistele naatriumenoksapariini manustamise kohta
ei ole piisavalt uuringuid. Kliinilises uuringus mehhaaniliste siidameklapi proteesidega rasedate
naistega, kellele manustati naatriumenoksapariini (100 anti-Xa RU/kg kaks korda pievas)
trombemboolia riski vihendamiseks, said kaheksast naisest 2 trombi, mille tagajarjel tekkis klapi
blokaad ning nii ema kui loode surid.

Ravimi turustamisjirgselt on samuti iiksikjuhtudel teatatud mehhaaniliste siidameklapi proteesidega
rasedatel naistel esinenud klapitromboosist juhul, kui neile manustati trombi profiilaktikaks
naatriumenoksapariini.

Rasedad siidameklapi proteesiga patsiendid vdivad olla kdrgema trombemboolia riskigrupi patsiendid
(vt 1oik 4.4 Mehhaanilised siidameklapi proteesid).

Laboratoorsed analiitisid

Venoosse trombemboolia profiilaktikaks kasutatavates annustes ei mdjuta naatriumenoksapariin
mérkimisvédrselt veritsusaega ja vere tdieliku koagulatsiooni testi, ei mdjuta ka trombotsiiiitide
agregatsiooni ega fibrinogeeni seondumist trombotsiiiitidele. Suurte annuste korral v3ib pikeneda
aPTT (aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg) ja aktiveeritud hiiiibimisaeg (ACT). aPTT ja ACT
pikenemine ei ole lineaarses sdltuvuses naatriumenoksapariini antitrombootilise aktiivsuse muutusega,
mistottu need ei ole sobilikud ega usaldusviirsed naatriumenoksapariini aktiivsuse jalgimiseks.



Hemorraagia
Nagu teiste antikoagulantide kasutamisel, v3ib verejooks tekkida mistahes kohas (vt 161k 4.8). Kui
tekib verejooks, tuleb uurida selle péritolu ja rakendada sobivat ravi.

Naatriumenoksapariini nagu teisigi antikoagulante tuleb kasutada ettevaatusega suurenenud
veritsusohuga seisundite puhul, nt:

- hdirunud hemostaas,

- anamneesis peptiline haavand,

- hiljutine isheemiline insult

- kontrollimatu raske arteriaalne hiipertensioon,

- diabeetiline retinopaatia,

- hiljutine neuro- vdi oftalmoloogiline operatsioon,

- samaaegne hemostaasi mdjutavate ravimite kasutamine (vt 16ik 4.5).

Mehhaanilised siidameklapi proteesid

Naatriumenoksapariini kasutamist trombemboolia profiilaktikaks siidameklappide mehhaaniliste
proteesiga patsientidel on vihe uuritud. Uksikutel juhtudel on teatatud siidameklapi proteesi
tromboosist patsientidel, kes said naatriumenoksapariini trombemboolia profiilaktikaks.
Mitmesugused kaasuvad faktorid, nagu pdhihaigus ja ebapiisavad kliinilised andmed piiravad selliste
juhtude analiiiisimist.

Mboned nendest juhtudest esinesid rasedatel patsientidel, kellel tromboos pdhjustas ema ja loote surma.
Rasedad siidameklapi proteesiga patsiendid vdivad olla kdrgema trombemboolia riskigrupi patsiendid
(vt Ioik 4.4. Siidameklapi mehhaaniliste proteesidega rasedad).

Hemorraagia eakatel

Kasutatuna profiilaktilistes annustes ei ole eakatel patsientidel tdheldatud suuremat soodumust
veritsustele. Eakatel patsientidel (eriti 80-aastased ja vanemad) terapeutiliste annuste kasutamisel voib
olla suurenenud risk verejooksukomplikatsioonideks. Soovitatav on hoolikas kliiniline jalgimine (vt
16ik 4.2 Eakad ja 16ik 5.2 Eakad).

Neerupuudulikkus

Neerufunktsiooni hiiretega patsientidel on oht iileannustamisele ja sellega kaasuvalt suurem risk
verejooksudeks. Kuna raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) on risk
iileannustamiseks markimisvaérselt suurem, on soovitatav nii raviannuseid kui profiilaktilisi annuseid
kohaldada.

Kuigi mddduka (kreatiniini kliirens 30...50 ml/ml) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)
neerupuudulikkuse korral ei ole vaja annust kohandada, on siiski hoolikas kliiniline jélgimine
soovitatav (vt 18ik 4.2 Neerupuudulikkus ja 161k 5.2. Neerupuudulikkus).

Viike kehakaal

Naatriumenoksapariini suurenenud sisaldust profiilaktiliste annuste (kehakaalule mitte kohandatud)
kasutamisel on tiheldatud viikese kehakaaluga naistel (<45 kg) ja meestel (<57 kg), mis toob kaasa
suurema verejooksude riski. Seetdttu tuleb neid patsiente hoolikalt jilgida (vt 16ik 5.1. Kehakaal).

Rasvunud patsiendid

Rasvunud patsientidel on suurem risk trombemboolia tekkeks. Profiilaktilise annuse ohutus ja
efektiivsus ei ole rasvunud patsientidel (KMI >30 mg/m?) tiielikult kindlaks mézratud ning puudub
iiksmeel annuse korrigeerimiseks. Neid patsiente tuleb trombemboolia ndhtude ja siimptomite suhtes
hoolikalt jélgida.

Trombotsiiiitide arvu jdlgmimine

Antikehade poolt vahendatud hepariinist pShjustatud trombotsiitopeenia tekke risk eksisteerib ka
madalmolekulaarsete hepariinide korral. Kui trombotsiitopeenia tekib, siis tavaliselt 5...21 pdeva
vahel alates ravi algusest naatriumenoksapariiniga. Seetdttu on soovitatav, et trombotsiiiitide arvu
médratakse enne ravi alustamist naatriumenoksapariiniga ja seejarel regulaarselt ravi ajal. Kui
praktikas tekib mérgatav trombotsiiiitide arvu langus (30...50% algtasemest) tuleb
naatriumenoksapariin-ravi otsekohe lopetada ning patsient viia iile teisele ravile.



Hepariin voib pirssida aldosterooni sekretsiooni, mis viib omakorda hiiperkaleemiani, eriti
patsientidel, kellel on diabeet, krooniline neerupuudulikkus, eelnev metaboolne atsidoos, tdusnud
kaaliumisisaldus veres vdi kes votavad kaaliumisddstvaid ravimeid. Hiiperkaleemia risk tSuseb ravi
ajal, kuid on tavaliselt p6orduv. Soovitatav on enne hepariinravi algust modta suurema riskiga
patsientidel plasma kaaliumisisaldust, samuti kontrollida seda regulaarselt hiljem, eriti kui ravi kestab
kauem kui 7 pdeva.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kui see ei ole viltimatu, on hemostaasi mdjutavate ravimite kasutamine soovitatav IGpetada enne
naatriumenoksapariiniga ravi alustamist. Selliste ravimite hulka kuuluvad:

- Siisteemsed salitsiilaadid, atsetiiiilsalitsiiiilhape ja MSPV A-d, k.a ketorolak,

- Dekstraan 40, tiklopidiin ja klopidogreel,

- Siisteemsed gliikokortikosteroidid,

- Tromboliiiitikumid ja antikoagulandid,

- Teised trombotsiiiitide agregatsiooni parssivad ravimid, k.a gliikoproteiin IIb/Illa antagonistid.
Kui sellised kombinatsioonid on néidustatud, tuleb naatriumenoksapariini vajadusel manustada
hoolika kliinilise ja laboratoorse jalgimise tingimustes.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes ei ole ilmnenud fetotoksilist ega teratogeenset toimet. Tiinetel rottidel on
3S-naatriumenoksapariini iilekandumine libi platsentabarjiiri lootesse minimaalne.

Ei ole alust arvata, et naatriumenoksapariin labiks inimesel platsentaarbarjdiri raseduse teise trimestri
ajal. Raseduse esimese ja kolmanda trimestri kohta andmeid ei ole.

Kuna puuduvad adekvaatsed ja histi kontrollitud uuringud rasedatega ning kuna loomkatsete
tulemused ei ole alati iilekantavad inimesele, tohib ravimit rasedatel kasutada ainult juhul, kui arst on
tuvastanud selleks absoluutse vajaduse (vt ka 16ik 4.4 Siidameklapi mehhaaniliste proteesidega
rasedad ja Mehhaanilised siidameklapi proteesid).

Imetamine

Imetavatel rottidel on **S-naatriumenoksapariini ja selle mérgistatud metaboliidi sisaldus piimas viga
madal.

Ei ole teada, kas muutumatu naatriumenoksapariin eritub inimese rinnapiima.

Naatriumenoksapariini suukaudne imendumine on ebatdenioline. Sellegipoolest peab
ettevaatusabinduna soovitama naatriumenoksapariiniga ravitavatel imetavatel emadel imetamisest
loobuda.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Naatriumenoksapariinil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.
4.8 Kérvaltoimed

Enoksapariini ohutust on hinnatud kliinilistes uuringutes ligikaudu 15 000 patsiendil, kellele manustati
enoksapariini, sealhulgas 1776 patsiendile siivaveeni tromboosi profiilaktikaks trombemboolsete
tiisistuste ohu tottu parast ortopeedilist voi abdominaalkirurgiat; dgeda haiguse tottu voodireziimil
olevale 1169 patsiendile siivaveeni tromboosi profiilaktikaks; 559 patsiendile siivaveenitromboosi
raviks koos kaasuva kopsuarteri embooliaga v&i ilma; 1578 patsiendile ebastabiilse stenokardia vdi Q-
sakita miiokardiinfarkti raviks ja 10176 patsiendile dgeda ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti raviks.
Naatriumenoksapariini manustamisskeem nendes kliinilistes uuringutes varieerus sdltuvalt
ndidustusest. Naatriumenoksapariini annus siivaveeni tromboosi profiilaktikaks pérast kirurgiat v3i
dgeda haiguse tottu voodireziimil olevatel patsientidel oli 4000 anti-Xa RU subkutaanselt iiks kord
G6pdevas. Siivaveeni tromboosi ravis koos kaasuva kopsuarteri trombembooliaga voi ilma manustati
enoksapariini kas 100 anti-Xa RU/kg subkutaanselt iga 12 tunni jérel voi 150 anti-Xa RU/kg 1 kord



G6péevas. Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita miiokardiinfarkti kliinilistes uuringutes oli annus 100
anti-Xa RU/kg subkutaanselt iga 12 tunni jirel ning ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti kliinilises

uuringus oli naatriumenoksapariini manustamisskeem 3000 anti-Xa RU intravenoosse boolusena ja
seejirel 100 anti-Xa RU/kg subkutaanselt iga 12 tunni jérel.

Alljargnevalt on kirjeldatud kdrvaltoimeid, millest teatati kliinilistes uuringutes ja turustamisjargselt.
Korvaltoimete esinemissagedus on médratletud jargnevalt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni

< 10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000) vdi
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Turustamisjdrgsed kdrvaltoimed on mérgitud
sagedusega ,,teadmata®.

Verejooksud

Verejooksud olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks kliinilistes uuringutes. Nende hulka

kuulusid suured verejooksud, millest teatati 4,2% patsientidest (kirurgilised patsiendid; suurtena

kasitleti verejookse, mis pdhjustasid markimisvéirse kliinilise haigusjuhu, kaasnes hemoglobiini

langus 20 g/l vorra voi osutus vajalikuks 2 voi enama ithiku verekomponentide iilekanne;
retroperitoneaalsed ja intrakraniaalsed verejooksud olid alati maératletud suurtena). Mdned juhud olid

fataalsed.

Nagu teistegi antikoagulantide puhul vdib verejooks tekkida kaasuvate ohutegurite olemasolul, nt
veritsuskalduvusega elundivigastused, invasiivsed protseduurid vdi kaasuv ravi, mis mgjutab
hemostaasi (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

MedDRA Profiilaktika Profiilaktika | Siivaveeni Patsientide ravi Patsientide ravi
organsiisteemi | kirurgilistel sisehaigustega | tromboosi ravi ebastabiilse dgeda, ST-
klass patsientidel patsientidel koos kaasuva stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
kopsuarteri sakita miiokardi- miiokardiinfarkti
trombembooliaga | infarkti korral korral
vOi ilma
Vaskulaarsed | Viga sage: Sage: Viiga sage: Sage: Sage:
hdired Verejooks* Verejooks* Verejooks* Verejooks* Verejooks*
Harv: Aeg-ajalt: Harv: Aeg-ajalt:
Retroperitoneaalne Intrakraniaalne Retroperitoneaalne | Intrakraniaalne
verejooks verejooks, verejooks verejooks,
retroperitoneaalne retroperitoneaalne
verejooks verejooks

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

Trombotsiitopeenia ja trombotsiitoos

MedDRA Profiilaktika Profuilaktika Stivaveeni tromboosi | Patsientide ravi Patsientide ravi
organsiisteemi | kirurgilistel sisehaigustega | ravi koos kaasuva ebastabiilse dgeda, ST-
klass patsientidel patsientidel kopsuarteri stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
trombembooliaga voi | sakita miiokardi | miiokardi-
ilma infarkti korral infarkti korral
Vere ja Viga sage: Aeg-ajalt: Viga sage: Sage: Sage:
liimfisiisteemi | Trombotsiitoos* | Trombotsiito- Trombotsiitoos* Trombotsiito- Trombotsiitoos
hdired peenia peenia *
Sage: Sage: Viga harv:
Trombotsiito- Trombotsiitopeenia Immuun-
peenia allergiline
trombotsiito-
peenia

* trombotsiiiitide iildarv perifeerses veres > 400 x 107/1.




Teised kliinilist téhtsust omavad kdrvaltoimed
Need korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse rithmade kaupa tdsiduse
kahanemise jarjekorras, sSltumata ravimi nédidustusest,.

MedDRA organsiisteemi klass | K&ik ndidustused
Immuunsiisteemi hiired Sage: allergiline reaktsioon
Harv: anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon (vt ka 1diku
,, Turustamisjirgne kogemus®)
Maksa ja sapiteede hiired Viga sage: maksaensiiiimide aktiivsuse tdus (peamiselt
transaminaasid*)
Nabha ja nahaaluskoe Sage: urtikaaria, siigelus, erliteem
kahjustused Aeg-ajalt:  bulloosne dermatiit
Uldised hiired ja Sage: siistekoha hematoom, siistekoha valu, muud
manustamiskoha reaktsioonid stistekoha reaktsioonid**
Aeg-ajalt: paikne &rritus, nahanekroos siistekohal
Uuringud Harv: hiiperkaleemia

* nt siistekoha turse, verejooks, tilitundlikkus, pdletik, tihkestumine, valu voi tipsemalt méaératlemata
reaktsioon;
** transaminaaside aktiivsuse tdus >3 korda iile normvahemiku iilemise piirvairtuse.

Turustamisjirgne kogemus

Jargnevaid kdrvaltoimeid on tdheldatud Clexane’i turuletulekujiargsest kasutamisest. Korvaltoimed on
saadud kdrvaltoime spontaansetest raportitest ja on seetdttu sagedusega ,,teadmata“ (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Immuunsiisteemi héiired
- Anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sh Sokk.

Nirvisiisteemi hiired
- Peavalu.

Vaskulaarsed hiired

- Spinaalhematoomi (voi ndrvijuure hematoomi) juhud naatriumenoksapariini kasutamisel
samaaegselt spinaal- v3i epiduraalanesteesiaga vdi spinaalkanali punktsiooniga; nende verejooksude
tulemusel tekkis erineva raskusastmega neuroloogiline kahjustus, k.a pikaajaline vdi piisiv paraliiiis
(vt 1oik 4.4, alaldik Spinaal-/epiduraalanesteesia).

Vere ja liimfisiisteemi hiired

- Hemorraagiline aneemia

- Immuunallergilise trombotsiitopeenia juhud koos tromboosiga; ménel juhul oli oli tromboosi
tiisistuseks elundi infarkt voi jaseme isheemia (vt 18ik 4.4) (vt 18ik 4.4, alaldik Trombotsiiiitide
arvu jdalgimine).

Eosinofiilia.

- Naha ja nahaaluskoe kahjustusedNaha vaskuliit, nahanekroos tavaliselt siistekohal (nendele
reaktsioonidele eelneb tavaliselt punetus vdi eriitematoosse kdrgendi teke, mis on
infiltreerunud ja valulik); sellisel juhul tuleb ravi naatriumenoksapariiniga katkestada.

- S&lmed siistekohal (pdletikulised sGlmed, milles ei ole enoksapariiniga tditunud tsiisti); need
taanduvad mdne pievaga ja ravi katkestamine ei ole vajalik.

- Alopeetsia.

Maksa ja sapiteede hiired
- Hepatotsellulaarne maksakahjustus.

- Kolestaatiline maksakahjustus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused




- Pikaajalise ravi jargselt tekkinud osteoporoos (iile 3 kuu).

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid ja raskusaste

Naatriumenoksapariini juhuslikul intravenoossel, ekstrakorporaalsel vdi subkutaansel iileannustamisel
tekivad hemorraagilised komplikatsioonid. Suukaudsel iileannustamisel, isegi suurtes annustes, on
ebatdendoline, et naatriumenoksapariin imenduks.

Antidoodid ja ravi

Antikoaguleeerivat toimet saab neutraliseerida protamiini aeglase intravenoosse manustamisega.
Protamiini annus sdltub siistitud naatriumenoksapariini annusest, 1 mg protamiini neutraliseerib 100
anti-Xa RU naatriumenoksapariini antikoagulatiivse toime, kui naatriumenoksapariini manustamisest
on moddas vihem kui 8 tundi. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on méddas enam kui 8 tundi
voi kui peetakse vajalikuks korrata protamiini manustamist, tuleb 100 anti-Xa RU
naatriumenoksapariini kohta arvestada 0,5 mg protamiini. Kui naatriumenoksapariini manustamisest
on moddas enam kui 12 tundi, pole protamiini vaja manustada.

Siiski ei suuda isegi protamiini suured annused neutraliseerida naatriumenoksapriini anti-Xa toimet
tdielikult (maksimum 60 %). (vt protamiini soolade ravimi omaduste kokkuvotet)

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: tromboosivastased ained
ATC-kood: BO1IABOS.

Farmakodiinaamika
Naatriumenoksapariin on madalmolekulaarne hepariin, mille keskmine molekulkaal on ligikaudu 4500
daltonit. Tegemist on naatriumisoolaga. Molekulkaal jaguneb:

<2000 daltonit <20%
2000...8000 daltonit >68%
>8000 daltonit <18%

Naatriumenoksapariini saadakse hepariini bensiiiilestri leeliselisel depoliimerisatsioonil sea soole
limaskestast. Seda struktuuri iseloomustab 2-O-sulfo-4-enepiiranosuroonhappe grupp ahela mitte-
redutseeruvas otsas ja 2-N,6-O-disulfo-D-glitkosamiin ahela redutseeruvas otsas. Ligikaudu 20%
(vahemikus 15%...25%) enoksapariini struktuurist sisaldab 1,6-anhiidro derivaati poliisahhariidahela
redutseerivas otsas.

In vitro puhastatud siisteemis on naatriumenoksapariinil kdrge anti-Xa aktiivsus (ligikaudu 10

000 anti-Xa RU/mg) ja madal anti-Ila ehk antitrombiini aktiivsus (ligikaudu 2800 anti-Xa RU/mg).
Need antikoagulatiivsed aktiivsused avalduvad antitrombiin III (ATIII) vahendusel, mille tulemuseks
on antitrombootiline toime inimesel.

Lisaks anti-Xa/lIla aktiivsusele on kindlaks tehtud enoksapariini tdiendav antitrombootiline ja
poletikuvastane toime tervetel isikutel, patsientidel ning mittekliinilistes mudelites. Nende toimete
hulka kuuluvad ATIII-sSltuv teiste hiitibimisfaktorite parssimine, nt faktor VIla, 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.



Kliiniline efektiivsus

Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita miiokardiinfarkti ravi

Suurde mitmekeskuselisse uuringusse ESSENCE kaasati 3171 patsienti ebastabiilse stenokardia voi
Q-sakita miiokardiinfarkti dgedas faasis ja randomiseeriti lisaks kaasuvale ravile
atstiiiilsalitsiitilhappega 100 mg...325 mg iiks kord pievas) saama ravi kas naatriumenoksapariiniga
subkutaanselt 100 anti-Xa RU/kg iga 12 tunni jirel v&i fraktsioneerimata hepariiniga intravenoosselt
annuses vastavalt osalisele aktiveeritud tromboplastiiniajale (aPTT). Patsiente raviti haiglas vihemalt
2 ja maksimaalselt 8 pdeva, kuni kliinilise stabiliseerumise, revaskularisatsiooni protseduuri vdi
haiglast lahkumiseni. Patsiente jélgiti kuni 30 pdeva. Vorreldes hepariiniga vahendas
naatriumenoksapariin oluliselt korduva stenokardia, miiokardiinfarkti ja surma teket, suhtelise riski
vihenemisega 16,2% 14. pdevaks, mis piisis 30-pédevase jalgimisperioodi viltel. Lisaks tehti
naatriumenoksapariini rithma patsientidele vihem revaskularisatsiooniprotseduure perkutaanse
transluminaalse koronaarangioplastikana (PTCA) vdi aortokoronaarse Sunteerimisena (CABG),
(suhtelise riski vdhenemine 15,8% 30. pdevaks).

Ageda, ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti (STEMI) ravi

Suures mitmekeskuselises uuringus EXTRACT-TIMI 25 randomiseeriti 20479 fibrinoliiiitiliseks

raviks sobivat STEMI patsienti saama ravi kas

- naatriumenoksapariiniga iihekordse intravennoosse boolusena 3000 anti-Xa RU pluss
subkutaanselt 100 anti-Xa RU/kg ning seejérel 100 anti-Xa RU/kg subkutaanse siistena iga 12
tunni jarel v&i

- fraktsioneerimata hepariiniga intravenoosselt aktiveeritud osalise tromboplastiini aja (aPTT)
alusel 48 tunni viltel.

Kaik patsiendid said lisaks ravi atsetiiiilsalitsiitilhappega vidhemalt 30 pideva. Enoksapariini

annustamisstrateegiat kohandati raske neerukahjustusega patsientidel ja iile 75-aastastel patsientidel.

Enoksapariini siistimist subkutaanselt jéatkati kuni haiglast véljakirjutamiseni vdi maksimaalselt kuni 8

pdeva (kumb enne saavutati).

4716 patsiendil teostati perkutaanne koronaarinterventsioon pimemeetodil manustatud
antitrombootilise ravi toel. Seetdttu pidi enoksapriiniga ravi saavatel patsientidel teostama PTKA
naatriumenoksapariini ravi foonil (ravimit vahetamata), kasutades eelmistel uuringutel pohinevat
raviskeemi, st tdiendavaid annuseid manustamata, kui viimasest s.c. manustamisest kuni
balloonlaienduseni oli kulunud alla 8 tunni, véi manustades enoksapariini 3000 anti-Xa RU/kg i.v.
boolusena, kui viimasest s.c. manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud iile 8 tunni.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes vihendas naatriumenoksapariin oluliselt esmase
liittulemusnéitaja (surm mistahes pohjusel v6i korduv miiokardiinfarkt) esinemissagedust esimese 30
pdeva jooksul pérast randomiseerimist (9,9% enoksapariini rithmas, vorreldes 12,0% fraktsioneerimata
hepariini rithmas, suhtelise riski vihenemisega 17% (p<0,001).

Enoksapariiniga ravi kasulikkus mitme efektiivsusnéitaja suhtes ilmnes 48 tunni méédudes, mil
korduva miiokardiinfarkti suhteline risk oli 35% véiksem, vorreldes fraktsineerimata hepariiniga
(p<0,001).

Enoksapriini kasulik toime esmase tulemusnéitaja suhtes oli jarjepidev kdigis olulistes alariihmades,
k.a. vanus, sugu, infarkti lokalisatsioon, varasemalt diagnoositud diabeet, varasem miiokardiinfarkt,
manustatud fibrinoliiiitilise ravimi tiilip ja uuringuravimi manustamiseni kulunud aeg.

Ravi enoksapariiniga oli oluliselt kasulikum kui ravi fraktsioneerimata hepariiniga patsientidel, kellele
teostati perkutaanne koronaarinterventsioon 30 pdeva jooksul alates randomiseerimisest (suhtelise
riski vihenemine 23%) vi medikamentoosselt ravitud patsientidel (suhtelise riski vihenemine 15%,
p=0,27 koostoime kohta).

Surmast, korduvast miiokardiinfarktist voi intrakraniaalsest hemorraagiast koosneva liittulemusnéitaja
(kliinilise netokasu madt) esinemissagedus oli oluliselt madalam (p<0,0001) enoksapariini rithmas
(10,1%), vorreldes fraktsioneerimata hepariini rithmaga (12,2%), mis tdhendab suhtelise riski
vihenemist 17% Clexane’i kasuks.



Esimese 30 pdeva jooksul tdheldatud enoksapariini kasulik toime esmasele tulemusnéitajale piisis 12-
kuulise jéarelkontrolli perioodi viltel.

Venoosse trombemboolia profiilaktika dgeda haiguse tottu voodireziimil olevatel patsientidel

MEDENOX uuring

Topeltpimedas mitmekeskuselises paralleelrithmadega uuringus vorreldi Clexane’i annuses 2000 anti-
Xa RU v&i 4000 anti-Xa RU iiks kord pdevas platseeboga siivaveenide tromboosi (SVT) profiilaktikas
dgeda haiguse tdttu voodireziimil olevatel patsientidel (maératletud kui kondimisdistants <10 meetrit
<3 péeva jooksul). See uuring hdlmas patsiente, kellel esines siidamepuudulikkus (NYHA III voi IV
klass); dge hingamispuudulikkus vdi tiisistunud krooniline hingamispuudulikkus (mis ei vajanud
ventilatoorset tuge); dge infektsioon (vilja arvatud septiline Sokk) vdi dge reumaatiline haigus [dge
nimmepiirkonna vai istmikunérvi valu, liilisamba liilide kompressioon (osteoporoosi véi kasvaja
tottu), alajdsemete dge artriit].
Kokku kaasati uuringusse 1102 patsienti ja neist raviti 1073 patsienti. Patsiendid olid vanuses 40 kuni
97 aastat (keskmine vanus 73 aastat), mehi ja naisi oli uuringus vordselt. Ravi kestis maksimaalselt 14
pieva (keskmine kestus 7 pieva). 4000 anti-Xa RU annuse iiks kord péevas subkutaansel
manustamisel vihendas Clexane oluliselt SVT esinemissagedust vorreldes platseeboga. Efektiivsust
puudutavad andmed on toodud allpool olevas tabelis.

Clexane efektiivsus siivaveenide tromboosi profiilaktikas dgeda haiguse tdttu voodireziimil olevatel

patsientidel
Annustamisreziim
Naidustus Clexane Clexane Platseebo
2000 anti Xa-RU pievas | 4000 anti-Xa RU pidevas n (%)
manustatuna subkutaanselt | manustatuna subkutaanselt
n (%) n (%)

Koik dgeda

haiguse ajal 351(100) 360 (100) 362 (100)
ravitud

patsiendid

Ravi

ebadnnestumine*

VTE$(%) kokku 43 (12,3) 16 (4.4 43 (11,9)
SVT (%) kokku 43 (12,.3) 16 (4,4) 41 (11,3)

(95% CIi: 8,8...15,7) (95% CI}: 2,3...6,6) (95% CIi: 8,1...14,6)

Proksimaalne 13 (3,7) 5(1,4) 14 (3,9)
SVT (%)

* Ravi ebadnnestumine 1. kuni 14. ravipdeval
T VTE = venoossed trombemboolilised siindmused, mille hulka kuulusid SVT, kopsuarteri

trombemboolia ja surmajuhud, mida peeti trombemboolilist paritolu olevaks

% CI = usaldusintervall

Ligikaudu 3 kuud pérast uuringusse kaasamist oli venoosse trombemboolia esinemissagedus oluliselt

madalam Clexane 4000 anti-Xa RU raviriihmas vérreldes platseeboriihmaga.

Trombemboolia profiilaktika kirurgiliste protseduuride ajal

ENOXACAN uuring

Gastrointestinaalse, uroloogilise vdi glinekoloogilise trakti elektiivse vahikirurgia patsientidel
labiviidud topeltpimedasse paralleelrithmadega uuringusse kaasati 1116 patsienti ja neist raviti 1115
patsienti. Patsiendid olid vanuses 32 kuni 97 aastat (keskmine vanus 67 aastat), 52,7% neist olid
mehed ja 47,3% naised. Patsientidest 98% olid europiidid, 1,1% mustanahalised, 0,4% asiaadid ja
0,4% muud. Clexane 4000 anti-Xa RU, manustatuna subkutaanselt iiks kord pdevas alates 2 tundi enne
operatsiooni kuni maksimaalselt 12 pdeva parast operatsiooni, oli siivaveenide tromboosi (SVT) riski
viihendamisel vorreldav hepariiniga annuses 5000 U manustatuna subkutaanselt iga 8 tunni jirel.
Efektiivsust puudutavad andmed on toodud allpool olevas tabelis.




Clexane efektiivsus siivaveenide tromboosi profiilaktikas pirast abdominaalkirurgiat

Annustamisreziim
Néidustus Clexane Hepariin
4000 anti-Xa RU péevas 5000 U iga 8 h jirel manustatuna
manustatuna subkutaanselt n (%) subkutaanselt n (%)
Koik ravitud 555 (100) 560 (100)
abdominaalkirurgia
patsiendid
Ravi ebadnnestumine
VTE* (%) kokku 56 (10.1) 63 (11,3)
(95% CI7: 8...13) (95% CI: 9...14)
Ainult SVT (%) 54 (9.7) 61 (10,9)
(95% CI: 7...12) (95% CI: 8...13)

* VTE = venoossed trombemboolilised siindmused, mille hulka kuulusid SVT, kopsuarteri
trombemboolia ja surmajuhud, mida peeti trombemboolilist péaritolu olevaks

7 CI = usaldusintervall
5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldine iseloomustus

Naatriumenoksapariini farmakokineetilisi parameetreid hinnatakse plasma anti-Xa ja anti-Ila
aktiivsuse muutuste alusel soovitatud annuste korral parast ithekordset ja korduvat subkutaanset
manustamist ning pérast ithekordset intravenoosset manustamist.

Anti-Xa ja anti [la farmakokineetilise aktiivsuse kvantiteeti méérati valideeritud amidoliiiitilisel
meetodil spetsiifiliste substraatidega ja naatriumenoksapariini standardkalibreerimisega
madalmolekulaarsete hepariinide rahvusvaheliste {ihikute suhtes (NIBSC).

Biosaadavus ja imendumine

Naatriumenoksapariini absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset manustamist, vottes aluseks anti-
Xa aktiivsuse, on peaaegu 100%. Siistelahuse maht ja annus kontsentratsioonide vahemikus
100...200 mg/ml ei mdjuta tervetel vabatahtlikel farmakokineetilisi parameetreid.

Keskmist maksimaalset anti-Xa aktiivsust tdheldatakse ligikaudu 3...5 tundi pdrast subkutaanset siisti
ja see saavutab taseme 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-Xa RU/ml parast iihekordset subkutaanset manustamist
vastavalt annustes 2000 anti-Xa RU, 4000 anti-Xa RU, 100 anti-Xa RU/kg ja 150 anti-Xa RU/kg.

3000 anti-Xa RU i.v. boolus koheselt jirgneva 100 anti-Xa RU/kg s.c. iga 12 tunni jdrel andis anti-
faktor Xa esmaseks korgtasemeks 1,16 RU/ml (n=16) ja keskmiseks siisteemseks saadavuseks 88%
pusitasakaalu tasemest. Piisitasakaal saavutatakse teisel ravipédeval.

Naatriumenoksapariini farmakokineetika on soovitatud annuste vahemikus lineaarne. Kdikumised
patsientide vahel on viikesed. Parast korduvat subkutaanset 4000 anti-Xa RU iiks kord péevas ja 150
anti-Xa RU iiks kord p#evas manustamist tervetele vabatahtlikele, saavutatakse piisikontsentratsioon
2. pdeval, mil naatriumenoksapariini aktiivsus on 15% kdrgem kui péarast ithekordset annust.
Naatriumenoksapariini aktiivsuse tase tasakaalukontsentratsioonil on hésti tuletatav iihekordse annuse
manustamise jargsest farmakokineetikast. Pdrast korduvaid subkutaanseid manustamisi 100 anti-Xa
RU/kg kaks korda pievas saavutatakse piisikontsentratsioon 3...4-ndal pieval keskmise
ekspositsiooniga ligikaudu 65% kdrgem, kui parast iithekordset manustamist ja maksimum ning
miinimum anti-Xa virtustega vastavalt 1,2 ja 0,52 RU/ml. Naatriumenoksapariini farmakokineetika
alusel on see erinevus tasakaalukontsentratsiooni staadiumis eeldatav ja jaib terapeutilistesse
piiridesse.

Pérast subkutaanset manustamist on plasma anti-1la aktiivsus 10 korda madalam kui anti-Xa aktiivsus.
Keskmist maksimaalset anti-Ila aktiivsust tdheldatakse ligikaudu 3...4 tundi pérast subkutaanset siisti
ja see saavutab taseme 0,13 RU/ml pirast korduvaid manustamisi 100 anti-Xa RU/kg kaks korda
pdevas ja 150 anti-Xa RU/kg iiks kord pievas.



Jaotumine
Naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala on ligikaudu 5 liitrit ja on lihedane vere
ruumalale.

Eritumine ja biotransformatsioon

Naatriumenoksapariin on madala kliirensiga ravim, keskmise anti-Xa plasma kliirensiga 0,74 I’h
pérast 6-tunnist intravenoosset infusiooni annusega 150 anti-Xa RU/kg. Naatriumenoksapariini
eliminatsioon on monofaasiline ja poolvéirtusaeg on alates ligikaudu 4 tunnist parast iihekordset
subkutaanset manustamist kuni 7 tunnini parast korduvaid manustamisi.

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

Aktiivsete fragmentide renaalne kliirens on ligikaudu 10% manustatud annusest ning aktiivse ja mitte-
aktiivse fragmendi totaalne eritumine neerude kaudu moodustab 40% annusest.

Patsientide erigrupid

Eakad

Tuginedes populatsiooni farmakokineetilisele analaiiiisile, ei erine normaalse neerufunktsiooni korral
eakatel naatriumenoksapariini farmakokineetiline profiil nooremate tdiskasvanute omast. Kuid kuna
vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, vdib eakatel patsientidel naatriumenoksapariini
eliminatsioon olla aeglasem (vt 16ik 4.4: Hemorraagia eakatel, 15ik 4.2: Eakad, ja 16ik 5.1:
Neerupuudulikkus).

Neerupuudulikkus

Tasakaalukontsentratsiooni korral on anti-Xa plasmakliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel lineaarne
soltuvus, mis viitab langenud neerufunktsiooniga patsientidel naatriumenoksapariini alanenud
kliirensile.

Anti-Xa sisaldus, mis véljendub AUC ja tasakaalukontsentratsiooni vaartustes, on kerge (kreatiniini
kliirens 50...80 ml/min) ja mddduka (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) neerupuudulikkuse korral
parast korduvat subkutaanset manustamist annuses 4000 anti-Xa RU iiks kord pievas, marginaalselt
suurenenud.

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel on AUC v&értus
tasakaalukontsentratsiooni korral p#rast korduvat subkutaanset manustamist annuses 4000 anti-Xa RU
iiks kord pdevas, méarkimisvéirselt, 65% vorra suurenenud (vt 16ik 4.4 ja 4.2: Neerupuudulikkus)

Kehakaal

Pirast korduvat subkutaanset manustamist annuses 150 anti-Xa RU/kg iiks kord pievas, oli anti-Xa
aktiivsuse keskmine AUC tasakaalukontsentratsiooni korral iilekaalulistel patsientidel (kehamassi
indeks 30...48 kg/m?) vorreldes mitteiilekaaluliste isikutega marginaalselt kdrgem, kusjuures Cay ei
suurenenud. Ulekaalulistel isikutel on subkutaanse manustamise korral annusele kohandatud kliirens
madalam.

Kui manustati kehakaalule mittekohandatud annust, leiti ithekordse subkutaanse 4000 anti-Xa RU
annuse manustamisel, et anti-Xa véértus oli véikesekaalulistel naistel (<45 kg) 52% suurem ja
viikesekaalulistel meestel (<57 kg) 27% suurem vdrreldes normaalse kehakaaluga kontrollisikutega
(vt I16ik 4.4: Viike kehakaal).

Hemodialiiiis
Uhes uuringus leiti eliminatsioon olevat sarnane, aga AUC oli pérast iihekordset intravenoosset annust
25 v&i 50 anti-Xa RU /kg 2-korda kdrgem kui kontrollgrupis.

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



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Naatriumenoksapariini kartsinogeensuse hindamiseks ei ole loomadel pikaajalisi katseid l4bi viidud.
Naatriumenoksapariin ei osutunud in vitro testides, k.a Ames test, hiire liimfoomi raku edasise
mutatsiooni test ja inimese liimfotsiitidi kromosomaalse kdrvalekalde test, ega ka in vivo roti luuiidi
kromosomaalse kdrvalekalde testis mutageenseks.

Annustes kuni 2000 anti-Xa RU/kg/pédevas subkutaanselt naatriumenoksapariin omas toimet nii isaste
kui emaste rottide fertiilsusele ja reproduktiivsetele omadustele. Teratoloogilised uuringud viidi ldbi
tiinetel rottidel ja kiitilikutel annustes kuni 3000 anti-Xa RU/kg/pdevas subkutaanselt.
Naatriumenoksapariiniga seotud teratogeeneid ja fetotoksilisi toimeid ei tdheldatud. )

Rottide ja koertega labiviidud 13-nédalases toksilisuse uuringus annusega 1500 anti-Xa RU/kg/péevas
subkutaanselt ning rottide ja ahvidega labiviidud 26-nddalases toksilisuse uuringus annusega 1000
anti-Xa RU/kg/pdevas subkutaanselt ja intravenoosselt peale naatriumenoksapariini antikoaguleeriva
toime teisi kdrvaltoimeid ei esinenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Subkutaanne siiste.
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

Intravenoosne (boolus)siist (iiksnes dgeda STEMI nididustuse korral).
Naatriumenoksapariini vdib ohutult manustada koos 0,9% soolalahuse vdi 5% dekstroosilahusega.

6.3 Kélblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte hoida kiilmkapis vi lasta kiillmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 mg/ml (10 000 anti-Xa RU/ml) siistelahus siistlis 0,2 ml, 0,4 ml, 0,6 ml, 0,8 ml v&i 1,0 ml.
Pakendis kaks v&i kiimme siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja Kisitlemiseks
Vt 16ik 4.2.

Siistlid on valmis koheseks kasutamiseks.

Kasutamata ravim vdi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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