VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injeksjonsveaske, opplesning

Hver ferdigfylte spreyte inneholder 2000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 20 mg) enoksaparinnatrium
1 0,2 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte (injeksjon).

Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot venegs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
o Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
o Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko

Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte

stratifiseringsmodeller.

o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering




(2 timer for operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vere effektivt og sikkert ved kirurgi med
moderat risiko.

Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hey risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter péd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og gjenopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgar en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv en vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, stadig tilbakevendene VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 [E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuleer adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI
o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
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behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.

Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 ar, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behgves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, bar en intravenes (i.v.) bolusdose pa
30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke ngdvending hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMI, bortsett fra hvis nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt. 4.4).
Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ér, skal en initial i.v. bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE (75 mg)
kun for hver av de to ferste subkutane dosene, etterfulgt av 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.




Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime
Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig
Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
[kreftpasienter daglig
Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75(1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdose pluss 100 IE/kg
ar) (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100
IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver
24. time.
Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)
ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmaéte
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten..

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.
e Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt i.v. bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.
o Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sproyten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nar den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pa at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.



Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Ikke gni pa injeksjonsstedet

etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppnd en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) pé felgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte spreyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i IV-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet
opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.



Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon pé
300 IE (3 mg)/ml
[kg] IE [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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overnsstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.



Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon forbindelse med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsé pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjerning av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik
at et tilstrekkelig opphold oppnés fer plassering eller fjerning av kateter.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Péa samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium fer minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pd en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
J Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
o Aktiv klinisk signifikant blgdning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller gyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.



Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller méa kun tas etter en ngye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, skjer det
vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hgyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppstd, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pd annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bledning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsaken tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander med ekt bledningsrisiko, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).



Laboratorietester

Ved enoksaprinnatirumdoser, brukt profylaktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bledningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur mé ikke utferes i lopet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som péavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i ssmmenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevnte symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
rask diagnose stilles og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvékes neye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, bar enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som péavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre 1 anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:

o Andre legemidler som pdvirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inlusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vere sveert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyp venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svert redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
1.v. bolusdose pé 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.
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Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett 1 kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svert vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige
(=21/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter
avtakende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
e Sjeldne: Eosinofili*
o Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
e Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier
e Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
e Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade™®
e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem
e Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

Sjeldne: Alopesi*

e Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstér ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)
e Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser
e Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige”: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning * | vanlige: Bledning | Bledning® | Bledning *
lymfatiske Blodning * Blodning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakrani
peritoneal Intrakraniell bledning ell
bledning bledning, bledning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
bledning bledning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sérhematom, hematuri, epistakse og
gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e lungeemboli | og PE hos | angina og
pasienter kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Tromboc | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- | Trombocytos | ytopeni cytopeni | cytoseP
organer ef cytopeni | eP Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravenes, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravenes injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BO0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én Placebo
gang daglig én gang daglig
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med 90 (100) 89 (100)
utvidet profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
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til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha begrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig gang daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt
sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dadsfall der tromboembolisme
ble vurdert & veere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 méaneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
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bladning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin i.v. bolus (5000 IE) og péfelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppnd aPTT pa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. Protrombintid for & oppna

en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lapet av de forste 72 timene etter start av behandling med
enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling med enoksaparin-
natrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil malet for INR ble oppnadd med
warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. A redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium | aPTT-justert i.v.
150 IE/kg 100 IE/kg (1 mg/kg) | heparinbehandling
(1,5 mg/kg) én gang to ganger daglig n (%)
daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)

Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksmlal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)

(%0)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:

- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)

- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av

tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
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behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat Enl:)z; gza 61‘ m And;i;g\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,] 0.499-1.336]
Alvorlig bledning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,0.899-2.577]
gf;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,1 0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6

maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til

forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;igt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang ganger et bytte
daglig daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bladning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bladninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157
Dad (alle (46.5%) (39.4%) (61.1%) (36.0%) (42.9%) (41.0%) (36.7%)
arsaker) (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ] 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI
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Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravenes ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 [E/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primare endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % i enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon 1 relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primare endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem son enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebledning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bladning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primare endepunktet som ble sett i lepet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méaneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon
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Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravenest. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) starks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én
gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nés steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % hoyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezr i de anbefalte doseomradene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon to ganger
daglig og nar 0,13 IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg

(1 mg/kg) og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svert redusert biologisk virkning.
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Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I en studie utfort med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
okt med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenegs dose. AUC var imidlertid to ganger
hayere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, ssmmenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfert hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatirum ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplasning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplesning i vann til injeksjonsvaesker.

8 timer
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.

6.5 Emballasje (type og innhold)

0,2 ml opplesning i:
en klar, fargeles, type I sproytesylinder i noytralt glass med fastsatt nal med nélebeskytter,
lukket med en propp av klorobutylgummi og en bla stempelstang av polypropylen. Sprayten
kan i tilegg veere utstyrt med et nalebeskytter eller manuell nélebeskyttelse; eller
en klar, fargeles, type I sproytesylinder i noytralt glass med fastsatt nal med nélebeskytter,
lukket med en propp av klorobutylgummi og en hvit stempelstang av polykarbonat. Spreyten
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kan i tilegg veere utstyrt med et UltraSafe Passive nalebeskytter.

Pakning med:
- 1,2,6, 10,20 og 50 ferdigfylt(e) sproyte(r)
- 2,6,10,20, 50 og 90 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter
6, 10 og 20 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
2 og 6 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nalebeskytter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfor deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlgpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pé
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nélehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For spreytens nal i hele dens
lengde rett inn i1 hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngéir du blimerker.

10) Kast den brukte sproyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sproyten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjore det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fétt oppleering i hvordan det
skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa
- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.
- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.
- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.
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- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hgyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

=

Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe. Dette for & sikre at nélen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold sproeyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngir du blimerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hvis en sprayten har en slik anordning, trykk hardt pé stempelet etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen som er sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nalen
automatisk og dekker den helt.

11) Kast den brukte sprayten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med UltraSafe Passiv nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en UltraSafe Passiv nélebeskyttelse for & beskytte deg mot
stikkskader. Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier
vise deg hvordan du skal gjare det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt
opplaering i hvordan det skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med
lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplasning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pé
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for nar
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.
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3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover til siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rare som helst. Dette for a sikre at
nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Slipp stempelet og la nélen bevege seg oppover til hele nalen er beskyttet og lases pa plass.
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11) Kast den brukte sproyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med manuelt aktivert nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hgyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne

blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i hdnden du skriver med (som en blyant), og med den andre hdnden klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.
10) Hold spreytereret godt fast med den ene handen (A). Hold basen, "vingene" pa spreyten (B)

med den andre handen, og trekk i basen til du herer en klikkelyd (C). Na er den brukte nalen
helt beskyttet.
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11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 15/09/2016
Dato for siste fornyelse: 26/08/2021
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http:/www.ema.europa.cu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaske, opplesning

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 4000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 40 mg) enoksaparinnatrium
1 0,4 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt spreyte (injeksjon).
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hay risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
o Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
o Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profviakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.
. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & veere effektivt og sikkert ved kirurgi med
moderat risiko.
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Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hgy risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hgyrisikopasienter som venter pa en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgar en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hay risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profvlakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen ngye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, bar dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuleer adgang, eller 75 IE/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
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Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 ar, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behaves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (i.v.) bolusdose pa
30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke nedvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMI, bortsett fra hvis nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt. 4.4).
Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ér, skal en initial i.v. bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE (75 mg)
kun for hver av de to ferste subkutane dosene, etterfulgt av 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime
Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig
Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
[kreftpasienter daglig
Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75(1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdose pluss 100 IE/kg
ar) (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100
IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver
24. time.
Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)
ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmaéte
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.
e Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt i.v. bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.
o Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sproyten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nar den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pa at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anteroleterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Ikke gni pa injeksjonsstedet

etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse andgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For 4 sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For 4 oppna en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaeske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) pé felgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i IV-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet
opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon
pa 300 IE (3 mg)/ml

[kel IE [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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for & folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes 0 til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmalese med etiketten pA DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal forste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle veert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik
at et tilstrekkelig opphold oppnas fer plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Péa samme maéte ber det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjernet. Utsettelsen ma vere basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
J Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
o Aktiv klinisk signifikant blgdning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller gyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirku;erende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller méa kun tas etter en ngye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, oppstér
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppstd, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatirum umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bledning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvnor bledningsrisikoen, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

41



Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brunk profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bledningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur mé ikke utferes i lopet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som péavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, mé den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i ssmmenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevnte symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad
av nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for
terapeutiske og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, ber enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
negdvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:

- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre i anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.

ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:

o Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vere sveert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet
Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner
Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyb venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svart redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
1.v. bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).
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Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantematos pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Biviekningstabell

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svart vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige
(=21/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter
avtakende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Blgdninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
e Sjeldne: Eosinofili*
e Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e Vanlige: Allergiske reaksjoner
e Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse biviekningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier
e Svert vanlige: Forhagyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
e Mindre vanlige: Hepatocellular leverskade*
e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

Vanlige: Urtikaria, hudklede, erytem

Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

Sjeldne: Alopesi*
Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pé injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
unedvendig.
e Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa

injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,

reaksjoner)

e Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

e Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.
Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige”: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Blodning * | vanlige: Bledning | Bledning® | Bledning“
lymfatiske Bledning * Blodning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakrani
peritoneal Intrakraniell bledning ell
bledning bledning, bledning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
bledning bledning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og

gastrointestinal blgdning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Tromboc | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- | Trombocytos | ytopeni cytopeni | cytosef
organer ef cytopeni | ef Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravenes, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BO0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten venes tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én Placebo
gang daglig én gang daglig
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med 90 (100) 89 (100)
utvidet profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimal DVT (%) 5(5,6)" 7(8.8)
*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
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profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha begrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig gang daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt
sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dadsfall der tromboembolisme
ble vurdert & veere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 méaneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
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bladning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin i.v. bolus (5000 IE) og péfelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppnd aPTT pa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppné
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lapet av de forste 72 timene etter start av behandling med
enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling med enoksaparin-

natrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil malet for INR ble oppnadd med
warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium | aPTT-justert i.v.
150 IE/kg 100 IE/kg (1 mg/kg) | heparinbehandling
(1,5 mg/kg) én gang to ganger daglig n (%)
daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)

Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksmlal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)

(%0)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:

- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)

- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av

tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
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behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat Enl:)z; gza 61‘ m And;i;g\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,] 0.499-1.336]
Alvorlig bledning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,0.899-2.577]
gf;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,1 0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6

maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til

forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;igt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang ganger et bytte
daglig daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bladning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bladninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157
Dad (alle (46.5%) (39.4%) (61.1%) (36.0%) (42.9%) (41.0%) (36.7%)
arsaker) (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ] 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI
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Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & f4 fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravenes ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 [E/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primare endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % i enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon 1 relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primare endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, reinfarkt eller fikk hjernebladning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bladning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primare endepunktet som ble sett i lepet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méaneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon
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Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. farhgyet risiko for bladning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primert blitt undersgkt pa samme méte
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravenest. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) straks etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 [E/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én
gang daglig hos friske frivillige nés steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nds steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezr i de anbefalte doseomrédene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Detskjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.
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Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svart redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfert med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
hayere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forhoyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.
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Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % hayere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplesning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplesning i vann til injeksjonsvaesker.

8 timer
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

0,4 ml opplesning i:

- en klar, fargeles, type | spreytesylinder i ngytralt glass med fastsatt nal med nalebeskytter,
lukket med en propp av klorobutylgummi og en gul stempelstang av polypropylen. Sprayten
kan i tilegg veere utstyrt med et nalebeskytter eller manuell nélebeskyttelse; eller

- en klar, fargeles, type I spraytesylinder i noytralt glass med fastsatt nal med nalebeskytter,
lukket med en propp av klorobutylgummi og en hvit stempelstang av polykarbonat. Spreyten
kan i tilegg veere utstyrt med et UltraSafe Passive ndlebeskytter.

Pakning med:
- 2,5,6,10, 20, 30 og 50 ferdigfylte sproyter
- 2,5,6,10, 20, 30, 50 og 90 ferdigfylte sprayter med nalebeskytter
- 2,6,10, 20 og 50 ferdigfylte sprayter med manuell nélebeskyttelse
- 2 og 6 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nalebeskytter
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pé egen hénd hvis du ikke har fatt opplering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev
eller blamerker. Sett alltid sprayten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av
hvor du injiserte sist.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sprayten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.
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4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma ikke nalen berere noen som helst. Dette for &
sikre at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For spreytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngéir du blimerker.

10) Kast den brukte sprayten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
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du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjare det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fétt oppleering i hvordan det
skal gjores. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlopsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgétt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma nélen ikke rore noe. Dette for a sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.
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8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn 1 fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.
10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .

Hvis en sproyet har en silk anordning, trykk hardt pa stempelet sterkt etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen somer sylinderformet settes pa nalen automatisk og dekker den helt.

"CLICK”

11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte med UltraSafe Passiv nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sproyten er utstyrt med en UltraSafe Passiv nalebeskyttelse for & beskytte deg mot
stikkskader. Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier
vise deg hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt
oppleering i hvordan det skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer destraks med
lege aller sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa
- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.
- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.
- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.
- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.
- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
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huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover til siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma ma nalen ikke reore som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10)

11)

Slipp stempelet og la nilen bevege seg oppover til hele nélen er beskyttet og lases pé plass.

Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med manuelt aktivert nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplasning. Hvis

ikke, bruk en annen sproyte.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa

huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er

tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1
2)

3)

Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.

Sitt eller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

Velg et omrade pa venstre eller hagyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.
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Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pﬁ stempelet for & fjerne luftboblen fer injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nalen
holder seg ren (steril).
6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og

tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngar du blamerker.
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10) Hold spreytereret godt fast med den ene handen (A). Hold basen, "vingene" pa sprayten (B)
med den andre handen, og trekk i basen til du herer en klikkelyd (C). Na er den brukte nélen

helt beskyttet.
- “CLICK"
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11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
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Nederland
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EU/1/16/1132/116

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 15/09/2016
Dato for siste fornyelse: 26/08/2021
10. OPPDATERINGSDATO

ljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http:// www.ema.europa.cu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaske, opplesning

Hver ferdigfylte spreyte inneholder 6000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 60 mg) enoksaparinnatrium
1 0,6 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte (injeksjon).

Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot venegs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
o Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
o Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko

Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte

stratifiseringsmodeller.

o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
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(2 timer for operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & veere effektivt og sikkert ved kirurgi med
moderat risiko.

Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hey risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter péd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgar en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv en vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 1E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI
o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
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behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.

Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 ar, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behagves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (i.v.) bolusdose pé
30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke nadvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt
STEMI, bortsett fra dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt.
4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ér, skal en initial i.v. bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE (75 mg)
kun for hver av de to ferste subkutane dosene, etterfulgt av 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime
Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig
Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
[kreftpasienter daglig
Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75(1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdose pluss 100 IE/kg
ar) (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100
IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver
24. time.
Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)
ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmaéte
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.
e Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt i.v. bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.
o Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sproyten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nar den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pa at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Ikke gni pa injeksjonsstedet

etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppnd en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaeske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) péd felgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i [V-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet
opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon
pa 300 IE (3 mg)/ml

[kel IE [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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for & folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle veert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye neverlogisk monitorering pé grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik
at et tilstrekkelig opphold oppnas fer plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivaer kan ogsa oppdages pé disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pé& samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
J Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
o Aktiv klinisk signifikant blgdning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller gyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man ma derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller méa kun tas etter en ngye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/I kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni innterffer, oppstar
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyest hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatirum umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa
annen ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blodplatetallet
(30-50 % av utgangsverdi).

Bladning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppstd bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen til bledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).
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Laboratorietester

Ved enoksaprinnatriumdoser, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved heyere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. QOkning i aPTT og ACT er ikke lineert forbundet med gkning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utfores i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som pévirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For a redusere den potensielle bladningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utfores nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pé
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevnte symptomer skulle foreckomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bladning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppna hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, ber enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
ngdvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:

- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre i anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.

ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:

o Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vere sveert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet
Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner
Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyp venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svart redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatirium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
1.v. bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).
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Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantematos pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkninstabell

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svart vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige
(=21/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter
avtakende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Blgdninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
e Sjeldne: Eosinofili*
e Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e Vanlige: Allergiske reaksjoner
e Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
e Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier
e Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
e Mindre vanlige: Hepatocellular leverskade*
e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem

Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

Sjeldne: Alopesi*
Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pé injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.
o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa

injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,

reaksjoner)

e Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

e Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.
Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med ustabil | med akutt
m pasienter medisinske | eller uten avDVT og | anginaog | STEMI
pasienter lungeemboli PE hos hjerteinfar
kreftpasien | kt uten Q-
t takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige”: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning* | vanlige: Bledning | Bledning® | Bledning“
lymfatiske Bledning * Bledning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakrani
peritoneal Intrakraniell bledning ell
bledning bledning, bledning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
bledning bledning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sérhematom, hematuri, epistakse og
gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Tromboc | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- | Trombocytos | ytopeni cytopeni | cytose®
organer ef cytopeni | ef Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V
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4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A B0S

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hey anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin 111
(ATII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet

81



profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.
Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én Placebo
gang daglig én gang daglig
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med 90 (100) 89 (100)
utvidet profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre maneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes da ha begrenset mobilitet

I en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svert begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse 11
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.
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Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig gang daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt
sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
¢ Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme
ble vurdert & vere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 méaneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
bledning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % i 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I en multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin i.v. bolus (5000 IE) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppnd aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lgpet av de forste 72 timene etter start av behandling med
enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling med enoksaparin-
natrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil malet for INR ble oppnadd med
warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av venes tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium | aPTT-justert i.v.
150 IE/kg 100 IE/kg (1 mg/kg) | heparinbehandling
(1,5 mg/kg) én gang to ganger daglig n (%)
daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)

Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o I:)rok51ma1 DVT 9.(3.0) 6(1.9) 7 (2.4)

(%)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:

- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)
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| - enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % i heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En}:‘; gza 61‘ m And;:;é\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% Kkonfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,]0.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
gﬁ;ﬁ Ifilnvgrhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,10.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfort nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En'oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to nen Enoxapar | EU/EOQS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgal;g in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;lgt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
Tilbakefall 70 33 22 10 1 4 23
av VTE (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
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(3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-

6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)

Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bledning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)

Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bledninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)

666 175 323 146 6 16 157

Dod (alle | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
arsaker) (43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (132%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 652%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

Fatal PE 48 7 35 5 1 11

eller fatal (34%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) (09 ” (2.6%) 2.6%)
blodningsrel | (2.4%- | (04% | (4.5% | (0.2%- 7 (0%- (1.1%-
atert dod 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene métte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pé dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & far fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 1IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravenes ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av ballongen, og
intravenes bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn § timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primare endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % i enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % 1 ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).
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Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon i relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primare endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjerneblednidng (et mal
for netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pd 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bladning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var heyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primere endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det bar bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsd av som-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og gjentatte
subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) starks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én
gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nas steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
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eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omrddet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezr i de anbefalte doseomradene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.

Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nér 0,13
IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg)to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svaert redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfert med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelese av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt fothgyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forhoyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).

87



Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
heyere enn i komtrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitetDet ble pavist at enoksaparinnatrium fertilitet
eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplesning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar
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Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske, opplesning eller 5 %

glukoseopplgsning i vann til injeksjonsvasker.

8 timer

6.4

Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hoyst 25 °C. M4 ikke fryses.

6.5

Emballasje (type og innhold)

0,6 ml opplesning i:

en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i neytralt glass med fastsatt nél med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en oransje stempelstang av
polypropylen. Spreyten kan i tilegg vare utstyrt med et nalebeskytter eller manuell
nalebeskyttelse; eller

en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i neytralt glass med fastsatt nal med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en hvit stempelstang av
polykarbonat. Spreyten kan i tilegg vare utstyrt med et UltraSafe Passive nalebeskytter.

Pakning med:

2,6,10, 12, 20, 24, 30 og 50 ferdigfylte sproyter

2, 6,10, 12, 20, 24, 30 og 50 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

6, 10, 12, 20, 24 og 50 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
2 og 10 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive ndlebeskytter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6

Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pé egen hind hvis du ikke har fatt opplering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller
sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis

ikke, bruk en annen sproyte.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa

huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er

tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.
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Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Taerk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover most siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nélehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

,_”_7\\ -

\j\l\ \ / ,-,,/

N \\\ / ‘\y/
A\ ot

N
P

I"“. y //:
\ / .
VA - f -

NN MW —<ow | C@/

LNy L N
i «,f TR T VL
— — N

S0

Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma ikke nalen berere noen som helst. Dette for &
sikre at nélen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pd magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

/

7
Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.
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10) Kast den brukte sproyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjores. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke a fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nélen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du

forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.
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Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngir du blimerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hyvis en sprayten har en slik anordning, trykk hardt pé stempelet etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen som er sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nélen og
dekker den helt.

11) Kast den brukte sprayten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte med UltraSafe Passiv nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en UltraSafe Passiv nélebeskyttelse for & beskytte deg mot
stikkskader. Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier
vise deg hvordan du skal gjore det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt
opplaering i hvordan det skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med
lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.
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For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover til siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sprayten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

s

Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma ma nalen ikke rore som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.
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8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved a trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Slipp stempelet og la ndlen bevege seg oppover til hele nalen er beskyttet og lases pa plass.

11) Kast den brukte sproyten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte med manuelt aktivert nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sproyten er utstyrt med en nalebeskyttelse for a beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.
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3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe. Dette for & sikre at nélen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og

tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngar du blamerker.

10) Hold spreytereret godt fast med den ene handen (A). Hold basen, "vingene" pa spreyten (B)
med den andre handen, og trekk i basen til du herer en klikkelyd (C). Na er den brukte nélen

helt beskyttet.
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11) Kast den brukte sproyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaske, opplesning

Hver ferdigfylte spreyte inneholder 8000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 80 mg) enoksaparinnatrium
1 0,8 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte (injeksjon).

Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hay risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot venegs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
o Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
o Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko

Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte

stratifiseringsmodeller.

. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
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(2 timer for operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & veere effektivt og sikkert ved kirurgi med
moderat risiko.

Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hey risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter péd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgar en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv en vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 1E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI
o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
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behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.

Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 ar, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behgves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravengs (i.v.) bolusdose pa
30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke nadvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMI, bortsett fra hvis nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt. 4.4).
Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ér, skal en initial i.v. bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE (75 mg)
kun for hver av de to ferste subkutane dosene, etterfulgt av 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime
Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig
Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
[kreftpasienter daglig
Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75(1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdose pluss 100 IE/kg
ar) (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100
IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver
24. time.
Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)
ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmaéte
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium vesomd subkutan injeksjon.
e Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt i.v. bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.
o Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sproyten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nar den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pa at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Ikke gni pa injeksjonsstedet

etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppnd en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaeske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) péd felgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i [V-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon
pa 300 IE (3 mg)/ml

[ke] IE [mg] [ml]

45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 55

60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5

70 2100 21 7

75 2250 22,5 7,5

80 2400 24 8

85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11

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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for & folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes 0 til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal forste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle veert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik
at et tilstrekkelig opphold oppnas fer plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivaer kan ogsa oppdages pé disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Péa samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium fer minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
J Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
o Aktiv klinisk signifikant blgdning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller gyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man ma derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller mé kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og noye overvéking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, oppstar
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyest hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).
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Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utferes i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som péavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, mé den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet der tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i ssmmenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, méa det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevente symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, ber enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
ngdvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:

- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre i anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.

ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:

o Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vere sveert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyp venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svart redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatriumbehandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
i.v. bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.
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Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett 1 kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svert vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige
(=21/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter
avtakende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
e Sjeldne: Eosinofili*
o Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
e Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier
e Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
e Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade™®
e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem
e Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

Sjeldne: Alopesi*

e Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstér ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
o Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa

injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,

reaksjoner)

e Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

e Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. definert som alvorlig dersom: (1) bladningen forarsaket en alvorlig
klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort
2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som

alvorlig.

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Blodning * | vanlige: Blodning | Bledning® | Bledning *
lymfatiske Blodning * Blodning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakrani
peritoneal Intrakraniell bledning ell
bledning bledning, bledning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
bledning bledning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sérhematom, hematuri, epistakse og

gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e lungeemboli | og PE hos | angina og
pasienter kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Tromboc | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- | Trombocytos | ytopeni cytopeni | cytosef
organer ef cytopeni | ef Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se

pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravenes, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BO0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten venes tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én Placebo
gang daglig én gang daglig
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med 90 (100) 89 (100)
utvidet profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimal DVT (%) 5(5,6)" 7(8.8)
*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
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profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a begrense mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig gang daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt
sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dadsfall der tromboembolisme
ble vurdert & veere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 méaneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
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bladning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin i.v. bolus (5000 IE) og péfelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppnd aPTT pa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. Protrombintid for & oppna

en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lapet av de forste 72 timene etter start av behandling med
enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling med enoksaparin-
natrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil malet for INR ble oppnadd med
warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. A redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 IE/kg 100 IE/kg (1 mg/kg) | heparinbehandling
(1,5 mg/kg) én gang to ganger daglig n (%)
daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)

Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksmlal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)

(%0)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:

- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)

- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av

tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
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behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat Enl:)z; gza 61‘ m And;i;g\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,] 0.499-1.336]
Alvorlig bledning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,0.899-2.577]
gf;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,1 0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6

maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til

forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;igt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang ganger et bytte
daglig daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bladning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bladninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157
Dad (alle (46.5%) (39.4%) (61.1%) (36.0%) (42.9%) (41.0%) (36.7%)
arsaker) (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ] 7.8%) 4.1%)

*Alle data med 95% CI
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Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller
hjerteinfarkt uten Q-takk og randomisert til 4 fa enten 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium
subkutant hver 12. time eller ufraksjonert heparin intravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-
325 mg daglig). Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil
klinisk stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp 1
30 dager. Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte
insidensen av angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ
risikoreduksjon 16,2 %) pé dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager
(fra 23,3 til 19,8 %; relativ risikoreduksjon pé 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravenes ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 [E/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primare endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % i enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon 1 relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primare endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebladning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primare endepunktet som ble sett i lepet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méaneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon
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Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med snkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravenest. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) straks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 [E/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én
gang daglig hos friske frivillige nés steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nds steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linear i de anbefalte doseomradene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 1E/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svert redusert biologisk virkning.
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Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I en studie utfort med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
hayere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, ssmmenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfert hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplasning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplesning i vann til injeksjonsvaesker.

8 timer
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.

6.5 Emballasje (type og innhold)

0,8 ml opplesning i:
en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i neytralt glass med fastsatt nl med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en red stempelstang av
polypropylen. Spreyten kan i tilegg vare utstyrt med et nalebeskytter eller manuell
nélebeskyttelse; eller
en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i naytralt glass med fastsatt ndl med
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nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en hvit stempelstang av
polykarbonat. Sprayten kan i tilegg veere utstyrt med et UltraSafe Passive nalebeskytter.

Pakning med:
- 2,6,10, 12,20, 24, 30 og 50 ferdigfylte sproyter
2,6, 10, 12, 20, 24, 30 og 50 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter
6, 10, 12, 20, 24 og 50 ferdigfylte sprayter med manuell nélebeskyttelse
2 og 10 ferdigfylte sprayter med UltraSafe Passive nalebeskytter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlgpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pé
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sprayten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne

blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nélehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma ikke nalen ikke rere noe som helst. Dette for &
sikre at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pd magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold sproyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

3
Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for destruksjon .
Ikke kast den sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
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skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier.
A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sédpe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, mé nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For spreytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.
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8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn 1 fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngar sa blamerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hvis en sproyten har en slik anordning, trykk hardt pa stempelet etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen som er sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nélen og
dekker den helt.

"CLICK”

11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med UltraSafe Passiv nédlebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en UltraSafe Passiv néalebeskyttelse for & beskytte deg mot
stikkskader. Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier
vise deg hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt
opplering i hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med
lege eller sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa
- Kontroller utlopsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.
- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.
- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.
- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.
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- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for nar
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover til siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma ma nalen ikke rore som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sil unngar du blaimerker.

10)

Slipp stempelet og la nilen bevege seg oppover til hele nélen er beskyttet og lases pé plass.

11)

Kast den brukte sproyten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med manuelt aktivert nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplasning. Hvis

ikke, bruk en annen sproyte.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa

huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er

tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1
2)

3)

Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.

Sitt eller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

Velg et omrade pa venstre eller hagyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.
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Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pﬁ stempelet for & fjerne luftboblen fer injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for a sikre at nalen
holder seg ren (steril).
6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og

tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngar du blamerker.
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10) Hold spreytereret godt fast med den ene handen (A). Hold basen, "vingene" pa sprayten (B)
med den andre handen, og trekk i basen til du herer en klikkelyd (C). Na er den brukte nélen
helt beskyttet.
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11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 10000 IE (100 mg) i 1 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaske, opplesning

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 10 000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 100 mg)
enoksaparinnatrium i 1 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte (injeksjon).
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

e Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.

e Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.

o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

e Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

e Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

e Akutt koronarsyndrom:

o Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
o Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot venos tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko

Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte

stratifiseringsmodeller.

o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
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(2 timer for operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & veere effektivt og sikkert ved kirurgi med
moderat risiko.

Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hey risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter péd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og neste injeksjon 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgar en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 1E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI
o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
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behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.

Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 ar, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behgves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravengs (i.v.) bolusdose pa
30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke nadvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikaskoner unntatt
STEMI, bortsett fra dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt.
4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ér, skal en initial i.v. bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE (75 mg)
kun for hver av de to ferste subkutane dosene, etterfulgt av 75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
pafelgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-30] ml/min):

|Indikasj on Iposeringsregime
Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig
Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
[kreftpasienter daglig
Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig
Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75(1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdose pluss 100 IE/kg
ar) (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100
IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver
24. time.
Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)
ar) oppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsméte
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet

behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis

enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt i.v. bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sproyten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk
Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nér den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke luftboblen i spreyten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pé at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppné en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.

Man ber bytte pd injeksjonssted mellom heyre og venstre anteroleterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.
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Hele lengden av nalen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Ikke gni pé injeksjonsstedet
etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til & folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

L.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sprayter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravenese adgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter IV
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsvaske, opplasning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det 4 fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For 4 oppna en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) pa falgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i [V-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres
30 IE/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 IE
(3 mg)/ml
[kg] IE [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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for & folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert gitt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye neverologisk monitorering pé grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik
at et tilstrekkelig opphold oppnas fer plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pé& samme maéte ber det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjernet. Utsettelsen ma veere basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
J Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
o Aktiv klinisk signifikant blgdning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller gyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, oppstér
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppstd, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppstd bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).
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Laboratorietester

Ved enoksaprinnatriumdoser, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utferes i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som péavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, mé den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i ssmmenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av symptomene nevnt over skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma rask
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert at slik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bledning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
oker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvéking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upélitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, ber enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som péavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre 1 anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:

o Andre legemidler som pdvirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vere sveert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyb venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svart redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
i.v. bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.
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Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett 1 kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svert vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige
(=21/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter
avtakende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
e Sjeldne: Eosinofili*
o Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
e Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier
e Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
e Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade™®
e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem
e Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

Sjeldne: Alopesi*

e Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstér ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
o Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa

injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,

reaksjoner)

e Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

e Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.
Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning * | vanlige: Blodning | Bledning® | Bledning *
lymfatiske Bledning * Blodning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakrani
peritoneal Intrakraniell bledning ell
bledning bledning, bledning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
bledning bledning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sérhematom, hematuri, epistakse og

gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Tromboc | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- | Trombocytos | ytopeni cytopeni | cytosef
organer ef cytopeni | ef Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravenes, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BO0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én Placebo
gang daglig én gang daglig
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med 90 (100) 89 (100)
utvidet profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
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til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a habegrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig gang daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt
sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dadsfall der tromboembolisme
ble vurdert & veere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 méaneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
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bladning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin i.v. bolus (5000 IE) og péfelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppnd aPTT pa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lapet av de forste 72 timene etter start av behandling med
enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling med enoksaparin-

natrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil malet for INR ble oppnadd med
warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium | aPTT-justert i.v.
150 IE/kg 100 IE/kg (1 mg/kg) | heparinbehandling
(1,5 mg/kg) én gang to ganger daglig n (%)
daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)

Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksmlal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)

(%0)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:

- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)

- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av

tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
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behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat Enl:)z; gza 61‘ m And;i;g\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,] 0.499-1.336]
Alvorlig bledning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,0.899-2.577]
gf;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,1 0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6

maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til

forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;igt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang ganger et bytte
daglig daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bladning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bladninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157
Dad (alle (46.5%) (39.4%) (61.1%) (36.0%) (42.9%) (41.0%) (36.7%)
arsaker) (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ] 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI
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Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravenes ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI defor utfort mens de stod pé
regimet som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin
dersom siste subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av
ballongen, og intravengs bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer
enn § timer for oppblasing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primare endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lgpet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % i enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon 1 relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebledning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var heyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primare endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méaneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon
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Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt pd samme mate som plasma
anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og gjentatte subkutane
injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-Xa og anti-
Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) starks etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 [E/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én
gang daglig hos friske frivillige nés steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nds steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linear i de anbefalte doseomradene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 1E/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svert redusert biologisk virkning.
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Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfort med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet en forringelse
av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til en
nedgang i ATIII-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
okt med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
hgyere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forhegyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfert hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplasning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplesning i vann til injeksjonsvaesker.

8 timer

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
6.5 Emballasje (type og innhold)

1.0 ml opplesning i:
en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i neytralt glass med fastsatt nél med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en svart stempelstang av
polypropylen. Spreyten kan i tilegg vare utstyrt med et nalebeskytter eller manuell
nalebeskyttelse; eller
en klar, fargeles, type I sproytesylinder med gradering i neytralt glass med fastsatt nl med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en hvit stempelstang av
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polykarbonat. Spreyten kan i tilegg vere utstyrt med et UltraSafe Passive nalebeskytter.

Pakning med:

2,6,10, 12, 20, 24, 30, 50 og 90 ferdigfylte sproyter

2,6, 10, 12, 20, 24, 30 og 50 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

6, 10, 12, 20, 24 og 50 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
2 og 10 ferdigfylte sprayter med UltraSafe Passive nalebeskytter

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfert.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pé egen hind hvis du ikke har fatt opplering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfor deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlgpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pé
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover most siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For spreytens nal i hele dens
lengde rett inn i1 hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngéir du blimerker.

10) Kast den brukte sproyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sproyten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjore det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fétt oppleering i hvordan det
skal gjores. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, rddfer deg straks med lege aller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa
- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.
- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.
- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.
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- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hgyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

=

Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold sproeyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngir du blimerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hvis en sprayten har en silk anordning, trykk hardt pé stempelet etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen som er sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nélen og
dekker den helt.

11) Kast den brukte sprayten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med UltraSafe Passiv nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en UltraSafe Passiv nélebeskyttelse for & beskytte deg mot
stikkskader. Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier
vise deg hvordan du skal gjare det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt
opplaering i hvordan det skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med
lege eller sykepleier

A utfere injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til & redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplasning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for nar
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.
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3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover til siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma ma nalen ikke rare som helst. Dette for a sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Slipp stempelet og la nélen bevege seg oppover til hele nalen er beskyttet og lases pa plass.
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11) Kast den brukte sproyten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med manuelt aktivert nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hgyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa hoyre og venstre side av mage, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne

blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for & sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i hdnden du skriver med (som en blyant), og med den andre hdnden klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.
10) Hold spreytereret godt fast med den ene handen (A). Hold basen, "vingene" pa spreyten (B)

med den andre handen, og trekk i basen til du herer en klikkelyd (C). Na er den brukte nalen
helt beskyttet.
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11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 15/09/2016
Dato for siste fornyelse: 26/08/2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 12000 IE (120 mg)/0,8 ml injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 12000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 120 mg)
enoksaparinnatrium i 0,8 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte (injeksjon).
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hay risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot venegs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
o Akutt koronarsyndrom:
- Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
- Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv pasienter
som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar intervensjon
(PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profviakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.

o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon. Preoperativ initiering (2 timer for
operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vaere effektivt og sikkert ved kirurgi med moderat
risiko.
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Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hgy risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hgyrisikopasienter som venter pa en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgér en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgar

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profvlakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen ngye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, bar dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuleer adgang, eller 75 IE/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
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Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral

oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa

75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 &r, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behaves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravengs bolusdose pa 30
[E/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke ngdvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMLI, bortsett fra dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt.
4.4). Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 ar, skal en initial intravengs bolusdose
ikke gis. Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE
(75 mg) kun for hver av de to forste subkutane dosene, etterfulgt av 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant
for etterolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

e Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang

[kreftpasienter daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75[1 x 3000 IE (30 mg) intravenes bolusdose pluss

ar) 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og
deretter 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant
hver 24. time.

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)

ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmate
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt intravenes bolusdose straks
etterfulgt av en subkutan injeksjon.
. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det 1

den arterielle delen av dialyseenheten.
Den ferdigfylte sprayten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nér den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke luftboblen i spreyten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal graderte sprayter brukes for & oppna ensket volum for & fjerne
overskytende volum fer injeksjonen. I enkelte tilfeller ikke er mulig & oppné en eksakt dose pga.
graderingen pa spraytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til nermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Injeksjonsstedet skal ikke

gnis pa etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

Intravengs (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én intravengs bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved intravengs injeksjon.
Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon feor og etter den
intervengse bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium for & rense porten for legemiddel.
Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplosning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere intravenegs bolusdose pa 30 1E/kg
(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppnd en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml 5 % glukoseopplesning) pé felgende méte:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i IV-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres
30 IE/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 IE
(3 mg)/ml
[kg] IE [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

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes 0 til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal forste dose enoksaparinnatrium gis pd det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologist monitorering pé grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
o Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen
for punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig med
spinal-/epiduralanestesi.
o Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen
for punkturn/plassering eller fjernelde av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to ganger
daglig eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik at et
tilstrekkelig opphold oppnés for plassering eller fjernelse av kateter
Anti-Xa-kan ogsé oppdages pa disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
P& samme mate bor det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for blgdning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedevaerelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
Aktiv klinisk signifikant bledning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sar, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hay
bladningsrisiko, nylig kirurgi i hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte ssofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskuleere misdannelser.
Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nér enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk
i lopet av de foregdende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni innterffer, sker det
vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsti, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bledning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen til bledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).
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Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatirum, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utfores i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som pévirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For a redusere den potensielle bladningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utfores nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pé
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevente symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bladning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppna hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.
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Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upélitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt

@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forheyet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har heyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvékes neye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, bar enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
ngdvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre i anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl. ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).
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Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:
Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/IIla-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fototoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges neye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for bledning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pévist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vare svaert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pévirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyp venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.
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Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svart redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
intravengs bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsforing er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Svart vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1
000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés
utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter avtakende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

o Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
o Sjeldne: Eosinofili*
. Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med

organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
o Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
. Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom*. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig

grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier

. Sveert vanlige: Forheyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)

. Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*

. Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

. Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem
. Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

. Sjeldne: Alopesi*
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o Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).

o Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var
cyster med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen
er ungdvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
o Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

o Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)

. Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

. Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Bladninger

Dette inkluderte alvorlige bledninger, hayest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) bladningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bledningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.
Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos hos DVT, med behandling | med med akutt
m kirurgiske medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning* | vanlige: Bledning | Bledning* | Bledning
lymfatiske Bledning * Bledning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakraniel
peritoneal Intrakraniell bledning 1 blgdning,
bladning bledning, retro-
retro- peritoneal
peritoneal bladning
blgdning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og

gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
Klassesystem | hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Trombocy | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombocytose | Trombo- Trombocytose | topeni cytopeni cytose®
organer p cytopeni | P Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravenes, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BO0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten venes tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.
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Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang Placebo
daglig subkutant én gang daglig subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimal DVT (%) 5(5,6)" 7(8.8)

*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige blagdninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n==20) i placebogruppen og
4,8 % (n==8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p==0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre ménedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n==23 vs. 9), p==0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha begrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.
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Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig subkutant | gang daglig subkutant n (%)
n (%) n (%)

Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
J Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble
vurdert & vere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 maneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
bledning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin intravengs bolus (5000 IE) og pafelgende kontinuerlig infusjon
(administrert for & oppna aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og
alle pasientene ble behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht.
Protrombintid for & oppna en INR pa 2,0-3,0), padbegynt i lopet av de forste 72 timene etter start av
behandling med enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling
med enoksaparinnatrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil mélet for INR ble oppnéadd
med warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. A redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium aPTT-justert i.v.
150 IE/kg (1,5 mg/kg) | 100 IE/kg (1 mg/kg) to heparinbehandling
én gang daglig ganger daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 113,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksnnal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 72.4)
(%)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)

* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)
— enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).
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Alvorlig blgdning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pd en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 maneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pd 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nér det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og dod av alle &rsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En;z; gza 61' m And;i;‘;;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,10.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
g;l;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) | regimer gang ganger | daglig til gigt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)

180




Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
blodning (7.8%) | (7.0%) | (9.8%) | (52%) | (7.1%) | (15.4%) (4.2%)

(fatal og (64% | (4.6%- | (7.3%- | (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-

ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 124%) | 73%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
Tkke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24

blodninger | (6.1%) | (5.9%) | (62%) | (57%) | (7.1%) | (10.3%) (5.6%)

avklinisk | (48%- | (3.7%- | (42% | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-

betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 79%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157

Dod (alle | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
arsaker) (43.9% | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 652%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal | (3.4%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) 0%) (2.6%) 2.6%)
blodningsrel | (24%- | (0.4%- | (4.5%- | (0.2%- ’ (0%- (1.1%-
atert dod 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravenes justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene métte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bladning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA 1 minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primere endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % 1 enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p <0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon i relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p <0,001).
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Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjeonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, dik reinfarkt eller fikk hjernebladning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p <0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p <0,0001) i
enoksaparinnatriumgruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hgyere insidens av
gastrointestinal bladning i enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %).
Insidensen av hjernebledning var sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium
versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primere endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det bar bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsd som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nér ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa [E/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En i.v. bolus pa 3000 IE (30 mg) starks etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time
tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 I[E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nds steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.
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Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezer i de anbefalte doseomrédene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-ITa-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 1IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molektylvekt som har svert redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 1/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfort med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet en forringelse
av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til en
nedgang i ATIII-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forhoyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
heyere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon (kun ved akutt STEMI-indikasjon)

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplesning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte
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3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplgsning i vann til injeksjonsvasker.

8 timer

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.
6.5 Emballasje (type og innhold)

0,8 ml opplesning i:

- en klar, fargelgs, type I sproytesylinder i neytralt glass med fastsatt nil med nélebeskytter,
lukket med en propp av klorobutylgummi og en lilla stempelstang av polypropylen. Spreyten
kan i tilegg vaere utstyrt med et nélebeskytter.

Pakning med:
- 2,10 og 30 ferdigfylte sproyter
- 10 og 30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pé egen hénd hvis du ikke har fatt opplering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfor deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlgpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.
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Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sprayten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe som helst. Dette for & sikre

at nélen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

o

3
Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.
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Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sproyten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjore det. Ikke prov & sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaering i hvordan det
skal gjores. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg straks med lege eller sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlopsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sprayten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hayre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

P

Ikke trykk pa stempelet for a fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe. Dette for & sikre at nélen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at ndlen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.
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8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hvis en spreyten har en slik anordning, trykk hardt pa stempelet etter injeksjonen.. Den
beskyttende anordningen somer sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nalen og
dekker den helt.

"CLICK”

11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den slik som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1132/069
EU/1/16/1132/073
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EU/1/16/1132/075

EU/1/16/1132/076

EU/1/16/1132/077

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15/09/2016

Dato for siste fornyelse: 26/08/2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 15000 IE (150 mg)/1 ml lgsning for injeksjon, opplesning i ferdigfylt sprayte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 15000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 150 mg)
enoksaparinnatrium i 1 ml vann til injeksjonsvaesker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte (injeksjon).

Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme.
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
o Akutt koronarsyndrom:
- Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
- Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med etterfolgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregned ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.

. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon. Preoperativ initiering (2 timer for
operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vaere effektivt og sikkert ved kirurgi med moderat
risiko.
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Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hgy risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hgyrisikopasienter som venter pa en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgér en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hgy risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgar

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profvlakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen ngye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, bar dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuleer adgang, eller 75 IE/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
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Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandlig med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) ber enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 &r, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases opp, behaves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen bléses opp, ber en intravenegs bolusdose pa 30
[E/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i den pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Eldre

Dosereduksjon er ikke nedvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMI, bortsett fra hvis nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og pkt. 4.4).
Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 &r, skal en initial intravengs bolusdose ikke
gis. Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE

(75 mg) kun for hver av de to forste subkutane dosene, etterfulgt av 75 [E/kg (0,75 mg/kg) subkutant
for etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang

[kreftpasienter daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75[1 x 3000 IE (30 mg) intravenes bolusdose pluss

ar) 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og
deretter 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant
hver 24. time.

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)

ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Administrasjonsmaéte
Inhixa er ikke indikert for intramuskuleer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet

behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis

enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt intravenes bolusdose straks
etterfulgt av en subkutan injeksjon.

. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Den ferdigfylte sprayten er klar til umiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for & sikre opptrekking av ngyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Nar den ferdigfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan fore til tap av legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasientens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Var
oppmerksom pa at det i enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa
sproytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Injeksjonsstedet méa ikke gnis

pa etter administrasjon.

Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utleses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

Ved selvadministrering skal pasienten rades til 4 folge instruksjonene i pakningsvedlegget som ligger i
legemiddelpakken.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢én i.v. bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en subkutan
injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved i.v. injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i den i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere intravengs bolusdose pa 30 IE/kg
(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For 4 sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaeske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) péd felgende
mate:

Trekk ut og kassér 30 ml av opplesningen fra infusjonsposen med en sprayte. Injiser hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Bland forsiktig innholdet i posen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen
med en sproyte og administrer i IV-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet
opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon
pa 300 IE (3 mg)/ml

[kel IE [mg] [ml]

45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 55

60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5

70 2100 21 7

75 2250 22,5 7,5

80 2400 24 8

85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 11,5

120 3600 36 12

125 3750 37,5 12,5

130 3900 39 13

135 4050 40,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

Injeksjon i arteriell del

Det administreres gjennom den arterielle linjen i en dialysekrets for & forebygge trombusdannelse i
ekstra kroppslig sirkulasjon under hemodialyse.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbidelse med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).

o Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig med spinal-
/epiduralanestesi.

o Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det p4 samme méte vaere minst 24 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to ganger daglig
eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik at et tilstrekkelig
opphold oppnas for plassering eller fjernelse av kateter.

Anti-Xa-nivéer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.

Pé& samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:

o Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylare hepariner (LMWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
o Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller ved

tilstedevaerelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk signifikant bledning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bledningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.

o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk
i lopet av de foregdende 24 timene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.
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Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, sker det
vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsti, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bledning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,

- samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).
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Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brukt profylsktisk mot venetrombose pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. Qkning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med ekning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utferes i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som péavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, mé den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i ssmmenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen ovenfor nevente symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma rask
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert at slik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forheyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt
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@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, ber enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som péavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre 1 anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:
Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/IIla-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.
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Legemidler som oker kaliumnivaet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges neye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for bladning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vare svaert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pévirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyb venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svert redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
intravenes bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.
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Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blitt rapportert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1
000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés
utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter avtakende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

o Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose
. Sjeldne: Eosinofili*
o Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med

organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
. Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
. Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom®. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig

grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdommer i lever og galleveier

. Svert vanlige: Forheyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)
. Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*

. Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

° Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem

. Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

. Sjeldne: Alopesi*

. Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for
slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
unedvendig.

. Ikke: Akutt generalisert eksantematos pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
. Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)
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Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

o Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pé injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)

o Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser

o Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bledningen definert som
alvorlig dersom: (1) bladningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bledningen forte til en
reduksjon 1 hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enheter blodprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.
Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med farheyet bledningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av legemidler som
pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bladning* | vanlige: Bladning Blagdning* | Bledning “
lymfatiske Bladning * Blodning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakraniel
peritoneal Intrakraniell bledning 1 bledning,
bledning bledning, retro-
retro- peritoneal
peritoneal bledning
blgdning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sérhematom, hematuri, epistakse og

gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
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Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Mindre Sveert Tkke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: vanlige: vanlige: Trombocy | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | Trombo- Trombocytos | topeni cytopeni cytose®
organer eP cytopeni | eP Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
B:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
nedvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A B0S

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hey anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/Ila-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pévirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang Placebo
daglig subkutant én gang daglig subkutant

n (%) n (%)

Alle pasienter behandlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse

Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)

e Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8)

*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
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profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p==0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n==20) i placebogruppen og
4,8 % (n==8) i enoksaparinnatrium-gruppen; p==0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre ménedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n==23 vs. 9), p==0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha begrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig subkutant | gang daglig subkutant n (%)
n (%) n (%)

Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
. Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5.5) 40 (13,9)
J Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble
vurdert & vere opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 maneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
bledning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % i 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.
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Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin intravengs bolus (5000 IE) og péafelgende kontinuerlig infusjon
(administrert for & oppna aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og
alle pasientene ble behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht.
protrombintid for & oppné en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lapet av de forste 72 timene etter start av
behandling med enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling
med enoksaparinnatrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil mélet for INR ble oppnadd
med warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av venes tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium aPTT-justert i.v.
150 IE/kg (1,5 mg/kg) | 100 IE/kg (1 mg/kg) to heparinbehandling
én gang daglig ganger daglig n (%)
subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o POrok51ma1 DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)

* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)

enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pd en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 maneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet

behandling opp til 6 méneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
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var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nar det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En}?j; gza 61‘ m And;i;;\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,]0.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
gﬁ;ﬁ Ifilnvgrhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,1 0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfort nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En'oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to nen Enoxapar | EU/EOQS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dga‘;%’ in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til gﬁég mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bledning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bladninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
av klinisk (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157
Dad (alle (46.5%) (39.4%) (61.1%) (36.0%) (42.9%) (41.0%) (36.7%)
arsaker) (43.9%- (34.9%- (56.9%- | (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bladningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) i 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)
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I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravenes justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene métte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA 1 minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 [E/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primere endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % 1 enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p <0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon 1 relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p <0,001).

Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjenn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p==0,27 for
interaksjon).

Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebledning (et mél for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p <0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var heyere insidens av gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primare endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 maneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon
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Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt pd samme mate som plasma
anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og gjentatte subkutane
injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-Xa og anti-
Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pd anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nar ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa IE/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) starks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver
12. time tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pé dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nds steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linear i de anbefalte doseomrédene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lavDet skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekyvekt som har svert redusert biologisk virkning.
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Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfert med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenegs dose. AUC var imidlertid to ganger
hayere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, ssmmenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved

10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.
Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfert hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon kun ved indikasjonen akutt STEMI

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplasning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksionsvaesker (se pkt. 4.2).

6.3 Holdbarhet

Ferdigfylt sproyte

3ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplesning i vann til injeksionsvasker

8 timer
6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hoyst 25 °C. M4 ikke fryses.
6.5 Emballasje (type og innhold)
1 ml opplesning i:
- en klar, fargeles, type I sproytesylinder i neytralt glass med fastsatt nél med nélebeskytter,

lukket med en propp av klorobutylgummi og en merk bla stempelstang av polypropylen.
Spreyten kan i tilegg vere utstyrt med et nalebeskytter.

Pakning med:
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- 2,10 og 30 ferdigfylte sproyter
- 10 og 30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt spreyte uten nalebeskyttelse

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfor deg straks med lege eller
sykepleier.

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pa injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlgpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at spreyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sprayten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen spreyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplgsningen.

- Ver sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pé
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid spreyten vekselvis pa hgyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for naer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sprayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side av magen, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nélehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nér du har tatt av hetten, ma nalen ikke rore noe som helst. Dette for & sikre
at nalen holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
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forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold sproyten slik at nélen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sprotens nal i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nalen ved a trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, sa unngar du blamerker.

10) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kast bort det som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Slik bruker du Inhixa med en ferdigfylt sproyte med nalebeskyttelse

Den ferdigfylte sprayten er utstyrt med en nalebeskyttelse for & beskytte deg mot stikkskader. Dersom
du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg hvordan du
skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen hand hvis du ikke har fatt opplaring i hvordan det
skal gjeres. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjare, radfer straks med lege eller sykepleier

A utfore injeksjonen riktig under huden (kalt «subkutan injeksjon») vil bidra til 4 redusere smerte og
blamerker pé injeksjonsstedet.

For du bruker Inhixa

- Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis
ikke, bruk en annen sproyte.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- veer sikker pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din og kontrollér om den siste injeksjonen ga noen redme, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av vaske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis det er
tilfelle , radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pa hoyre og venstre
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side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for nar
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).
- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du bruker Inhixa

1)  Vask hender og omréadet rundt injeksjonsstedet med sépe og vann. Terk etterpa.

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pé at du ser stedet hvor du skal
injisere. I en lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
og utover mot siden.

Husk: Ikke injiser innenfor 5 cm fra navlen eller rundt eksisterende arrvev eller blamerker. Sett alltid
sproyten vekselvis pa heyre og venstre side, avhengig av hvor du injiserte sist.

4) Fjern plastblisterpakningen som inneholder den ferdigfylte sproyten fra esken. Apne
blisterpakningen og fjern den ferdigfylte sproyten.
5) Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sprayten er ferdigfylt og klar til bruk.

”5* i @ “

Ikke trykk pa stempelet for & fjerne luftboblen for injeksjon. Luftboblen trenger ikke & fjernes og kan
fore til tap av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, ma nalen ikke rere noe. Dette for a sikre at nalen
holder seg ren (steril).

6)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen.

Pass pé at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

7)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). Fer sproytens nél i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

8)  Trykk stempelet inn med tommelen. Dette vil injisere legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass
pa at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

9)  Fjern nélen ved 4 trekke den rett ut. Ikke slipp trykket pa stemplet!
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Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, si unngir du blimerker.

10) Enkelte sproyter er utstyrt med en beskyttelsesanordning som stenger nalen etter en injeksjon .
Hyvis en spraytenhar en slik anorfning trykk hardt pa stempelet sterkt etter injeksjonen. Den
beskyttende anordningen som er sylinderformet aktiveres, settes automatisk rundt nélen og
dekker den helt.

11) Kast den brukte spreyten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk lokket pa beholderen godt
og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full kastes den silk som legen din eller apoteket har instruert. Ikke kast den
sammen med husholdningsavfallet.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/070
EU/1/16/1132/074
EU/1/16/1132/078
EU/1/16/1132/079
EU/1/16/1132/080

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15/09/2016
Dato for siste fornyelse: 26/08/2021

10. OPPDATERINGSDATO
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1.

LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 30000 IE (300 mg)/3 ml injeksjonsvaske i flerdosebeholder

2.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 30 000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 300 mg) i 3,0 ml vann til
injeksjonsvesker.

Hver ml inneholder 10 000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm

Hjelpestoff(er) med kjent(e) effekt(er)

Benzylalkohol (45 mg i 3,0 ml)

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.

LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4.

4.1

KLINISKE OPPLYSNINGER

Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

4.2

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hgy risiko,

serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.

Profylakse mot venegs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert

mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme (VTE).

Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der

det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av

tilbakefall hos kreftpasienter.

Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom:

- Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.

- Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med etterfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

Dosering og administrasjonsmite

Dosering
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Profviakse mot venos tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.

. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon. Preoperativ initiering (2 timer for
operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vaere effektivt og sikkert ved kirurgi med moderat
risiko.

Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hgy risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
heyrisikopasienter som venter pa en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgér en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hey risiko for vengs tromboembolisme (VTE) som gjennomgar

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen ngye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuleer adgang, eller 75 IE/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).
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Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) bar enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 &r, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen bléses opp, beheves ingen
ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium ble gitt
mer enn 8 timer for ballongen bléses opp, ber en intravengs bolusdose pa 30 IE/kg
(0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i pediatrisk populasjon har ikke blitt fastslatt.
Ingen data er tilgjengelige.

Eldre

Dosereduksjon er ikke ngdvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMI, bortsett fra hvis nyrefunksjonen er nedsatt (se avsnittet «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor og
pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 &r, skal en initial intravenes bolusdose ikke
gis. Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE

(75 mg) kun for hver av de to forste subkutane dosene, etterfulgt av 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant
for etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
under og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

o Alvorlig nedsatt nyrefunksjon
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang

[kreftpasienter daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75[1 x 3000 IE (30 mg) intrevenes bolusdose pluss

ar) 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og
deretter 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant
hver 24. time.

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)

ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Inhixa multidose-hetteglass inneholder benzylalkohol og mé ikke gis til nyfedte og for tidlige nyfedte
(se pkt. 4.3).

Administrasjonsmaéte

Inhixa er ikke indisert for intramuskuler bruk og mé ikke administreres pa denne méten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt intravenes bolusdose straks
etterfulgt av en subkutan injeksjon.
. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i

den arterielle delen av dialyseenheten.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av flerdosehetteglass for & sikre
opptrekking av neyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk

Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp s.c.
injeksjon.

Luftbobler skal ikke fjernes fraden ferdigfylte sproyten for injeksjonen, da dette kan fore til tap av

legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres mé justeres basert pé pasientens kroppsvekt,
skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. I enkelte tilfeller ikke er
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mulig & oppné en eksakt dose pga. graderingen pa spraytene, og i slike tilfeller skal dosen rundes opp
til neermeste gradering.

Man ber bytte pé injeksjonssted mellom hoyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Injeksjonsstedet skal ikke

gnis pa etter administrasjon.

L.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med én intravengs bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved intravengs injeksjon.
Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravenese adgangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injeksjonsvaske, opplasning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i den i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing av
ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere i.v. bolusdose pa 30 IE/kg

(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplesning pé 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) pa felgende
mate:

30 ml opplesning fra infusjonsposen skal trekkes ut med en sproyte og kastes. Hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium skal injiseres i de resterende 20 ml i
infusjonsposen. Innholdet i posen skal blandes forsiktig. Deretter trekk ut det nedvendige volumet av
fortynningen med en spreyte og administrer i den intravengse slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Vekt Nodvendig dose Volum som skal injiseres nér
30 IE/kg (0,3 mg/kg) fortynnet til endelig konsentrasjon
pa 300 IE (3 mg)/ml
[ke] IE [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1 500 15 5
55 1 650 16,5 5,5
60 1 800 18 6
65 1 950 19,5 6,5
70 2 100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2 400 24 8
85 2 550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2 850 28,5 9,5
100 3 000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4 050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4 500 45 15

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.

223



Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).

o Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig med spinal-
/epiduralanestesi.

o Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme méate vare minst 24 timers utsettelse for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble opphold for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to ganger daglig
eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik at et tilstrekkelig
opphold oppnas for plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivéer han ogsé oppdages pa disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pé& samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for blgdning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:
o Overfelsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH)), til benzylalkohol eller overfor noen av hjelpestoffene listet
opp i pkt. 6.1.
. Immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lapet av de siste 100 dagene eller
ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).
. Aktiv klinisk signifikant bledning og sykdommer med hey bledningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sar, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hay
bledningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte ssofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskuleere misdannelser.
o Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt
terapeutisk i lopet av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

P& grunn av innholdet av benzylalkohol (se pkt. 6.1), ma ikke enoksaparinnatrium i flerdosehettede

formuleringer gis til nyfedte eller prematur nyfedte (se pkt. 4.4 og 4.6).
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.

Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nér det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man ma derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat ngye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedevarelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan vere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller mé kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/1 kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neye overvaking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni innterffer, sker det
vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatirum umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon 1 blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppsté bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen til bledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som ved enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium
ved tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,
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- samtidig behandling med andre medisinske produkter som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brukt profylstisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. @kning i aPTT og ACT er ikke lineart forbundet med gkning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur mé ikke utferes i lopet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som pévirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen ovenfor nevnte symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks,
selv om det ikke er sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for blgdning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppna hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bledning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for & redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som ferte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsfering. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over

75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forhegyet, noe som
gker risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og biologisk
monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).
Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance

<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske
og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upélitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).
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Pasienter med lav vekt

Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forhayet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose
og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Benzylalkohol

Benzylalkohol kan forarsake allergiske reaksjoner.

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfadte ("gasping syndrom") (se pkt. 4.3). Den minste mengde benzylalkohol hvor giftighet kan
oppsté er ikke kjent. Benzylalkohol kan ogsa forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil
3 ar, pé grunn av gkt risiko for akkumulering.

Store volum av medisinske produkter som inneholder benzylalkohol ber brukes med forsiktighet og
bare hvis det er nedvendig hos pasienter med nedsatt lever- eller nyrefunksjon, eller pa gravide pa
grunn av risikoen for akkumulering av benzylalkohol og dets toksisitet (metabolisk acidose).

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvékes neye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, bar enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)

Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre i anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
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- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet:

Folgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:
Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/Illa-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for bledning. Alt i alt tyder dataene
pé at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Ettersom benzylalkohol kan krysse morkaken, anbefales det & bruke en formulering som ikke
inneholder benzylalkohol.

Ammin

Det er ikke pavist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vare svaert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pévirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger
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Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyb venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svert redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatirum behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I de kliniske
studiene av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
intravenes bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se punktene 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blitt rapportert etter
markedsfering er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1
000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés
utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter avtakende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

e  Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose

e  Sjeldne: Eosinofili*

e Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
e  Vanlige: Allergiske reaksjoner
e  Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
e  Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer

e  Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom™. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).
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Sykdommer i lever og galleveier

e  Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)

e  Mindre vanlige: Hepatocelluleer leverskade*

e Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

e  Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem

e  Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

e  Sjeldne: Alopesi*

e Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for slike
reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematese utslett). Kuler pa
injeksjonsstedet* ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster med
innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

e Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet

e  Vanlige: Hematom pé injeksjonsstedet, smerter pd injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pé
injeksjonsstedet (som lokalt @dem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)

e  Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser
e  Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 0og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Bladninger

Dette inkluderte alvorlige bledninger, hayest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) bladningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bledningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet bladningstendens, invasiv samtidig behandling med andre medisinske produkter
som pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med ustabil | med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | angina og STEMI
pasienter lungeemboli PE hos hjerteinfark
kreftpasient | t uten Q-
takk
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Sykdommer i
blod og
lymfatiske
organer

Sveert vanlige:

Bledning

Sjeldne:
Retro-
peritoneal
bledning

Vanlige:
Bledning *

Sveert vanlige:
Bledning *

Mindre
vanlige:
Intrakraniell
bledning,
retroperitoneal
bledning

Vanlige®:
Bledning

Vanlige:
Bledning *

Sjeldne:
Retro-
peritoneal
bledning

Vanlige:
Bledning *

Mindre
vanlige:
Intrakraniell
bledning,
retro-
peritoneal
blgdning

“ Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sairhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal

bledning.

®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)

Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Pediatrisk populasjon

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli | og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Sjeldne: Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: Trombo- | vanlige: Trombocy | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | cytopeni | Trombocytos | topeni cytopeni | cytosef
organer ef ef Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
P:Blodplater >400 g/l

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se

pkt. 4.2).

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfedte ("gasping syndrom") (se pkt. 4.3).
Benzylalkohol kan ogsa forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil 3 ér, pa grunn av okt
risiko for akkumulering (se pkt. 4.4).

Melding om mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V
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4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
negdvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BOS5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin 111
(ATIII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskuleart endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av vengs tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
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profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen

rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang Placebo
daglig subkutant én gang daglig subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre maneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) 1 enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha begrenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svert begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse 11
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ar, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.
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Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig subkutant | gang daglig subkutant n (%)
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vaere
opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 maneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
bledning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium hver

12. time, eller (iii) heparin intravengs bolus (5000 IE) og pafelgende kontinuerlig infusjon
(administrert for & oppnd aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og
alle pasientene ble behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht.
protrombintid for & oppné en INR pa 2,0-3,0), pdbegynt i lepet av de forste 72 timene etter start av
behandling med enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling
med enoksaparinnatrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil mélet for INR ble oppnadd
med warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium aPTT-justert
150 IE/kg (1,5 mg/kg) | 100 IE/kg (1 mg/kg) to | intravenes heparin-
én gang daglig ganger daglig behandling
subkutant subkutant n (%)
n (%) n (%)
Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksnnal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)

* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)
- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).
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Alvorlig blgdning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pd en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 maneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pd 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nér det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og dod av alle &rsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En;z; gza 61' m And;i;‘;;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,10.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
g;l;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) | regimer gang ganger | daglig til gigt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
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Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
blodning (7.8%) | (7.0%) | (9.8%) | (52%) | (7.1%) | (15.4%) (4.2%)

(fatal og (64% | (4.6%- | (7.3%- | (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-

ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 124%) | 73%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
Tkke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24

blodninger | (6.1%) | (5.9%) | (62%) | (57%) | (7.1%) | (10.3%) (5.6%)

avklinisk | (48%- | (3.7%- | (42% | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-

betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 79%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157

Dod (alle | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
arsaker) (43.9% | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 652%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal | (3.4%) | (1.6%) | (6.6%) | (1.2%) 0%) (2.6%) 2.6%)
blodningsrel | (24%- | (0.4%- | (4.5%- | (0.2%- ’ (0%- (1.1%-
atert dod 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravenest justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene métte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA 1 minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primere endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % 1 enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon i relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).
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Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjeonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem som enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebledning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bladning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primere endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 maneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nér ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa [E/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) straks etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver
12. time tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nés steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.
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Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezer i de anbefalte doseomrédene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nér 0,13
IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg) og 150 IE/kg
(1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylvekt som har svart redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfert med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet en forringelse
av leverfunksjonen nedsatt leverfunksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble
hovedsakelig knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter
med nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
heyere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatirum ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Benzylalkohol
Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravengs (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet
3 ar
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Etter forste dpning

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt pavist i 28 dager ved 25 ° C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt, etter at det er apnet, kan legemidlet oppbevares i maksimalt 28 dager
under 25 ° C. Andre lagringstider og -betingelser under bruk er brukerens ansvar.

Etter fortynning med natriumklorid 9 mg/ml (0.9%) for injeksjonsvaske, opplesning eller 5%
glukoseopplesning for injeksjon

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt pavist i 8 timer ved 25 ° C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, med mindre metoden for fortynning utelukker risikoen for mikrobiell
kontaminering, skal legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart, er lagringstider
og -betingelser under bruk brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser etter forste apning og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

3 ml opplesning i klar, fargeles, type I hetteglass med en propp av klorobutylgummi og hvit
aluminium-plasthette i en pappeske.

Pakningssterrelse pé 1 hetteglass som inneholder 3 ml.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplesning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksjonsvasker (se pkt. 4.2)

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1132/071

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsferingstillatelse: 15/09/2016

Dato for siste fornyelse: 26/08/2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 50000 IE (500 mg)/5 ml injeksjonsvaske i flerdosebeholder

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 50 000 IE anti-Xa-aktivitet (svarende til 500 mg) enoksaparinnatrium i
5,0 ml vann til injeksjonsvasker.

Hver ml inneholder 10 000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm

Hjelpestoff(er) med kjent(e) effekt(er)

Benzynalkohol (75 ml i 5,0 ml).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplosning.
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

J Profylakse mot venegs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme (VTE).
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
— Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
— Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med etterfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering
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Profviakse mot venos tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.

. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon. Preoperativ initiering (2 timer for
operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vaere effektivt og sikkert ved kirurgi med moderat
risiko.

o Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter pd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgér en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 1E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuleer adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).
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Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) bar enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 &r, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen bléses opp, behoves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravengs bolusdose pa 30
[E/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i pediatrisk populasjon har ikke blitt fastslatt.
Ingen data er tilgjengelige.

Eldre

Dosereduksjon er ikke ngdvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMLI, bortsett fra dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se avsnittet «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor
og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 &r, skal en initial intravenes bolusdose ikke
gis. Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE

(75 mg) kun for hver av de to forste subkutane dosene, etterfulgt av 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant
for etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang

[kreftpasienter daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75[1 x 3000 IE (30 mg) intravenes bolusdose pluss

ar) 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og
deretter 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant
hver 24. time.

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)

ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Inhixa multidose-hetteglass inneholder benzylalkohol og mé ikke brukes pa nyfadte og for tidlig fodte
(se pkt. 4.3).

Administrasjonsmate
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt intravenes bolusdose straks
etterfulgt av en subkutan injeksjon.
. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det 1

den arterielle delen av dialyseenheten.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av flerdosehetteglass for & sikre
opptrekking av neyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk:
Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Luftboblen i den ferdigfylte sproyten skal ikke fjernes for injeksjonen, da dette kan fore til tap av
legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres mé justeres basert pé pasientens kroppsvekt,
skal de graderte spreytene brukes for & oppné ensket volum ved & fjerne overskytende volum for
injeksjonen. I enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa sproytene, og i
slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Injeksjonsstedet méa ikke gnis

pa etter administrasjon.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢€n intravengs bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved intravengs injeksjon.
Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unngé mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i den i.v.-slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere intravenes bolusdose pé 30 IE/kg
(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For a sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For & oppnd en opplesning pd 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplasning) pa felgende
mate:

30 ml av opplesningen skal trekkes ut fra infusjonsposen med en sprayte og kastes. Hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium skal injiseres inn i de resterende

20 ml i infusjonsposen. Innholdet i posen skal blandes forsiktig. Deretter skal det nedvendige volumet
av fortynningentrekkes ut med en sproyte og administrer i den intravenese-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Volum som skal injiseres nér

Vekt Nodvendig dose fortynnet til endelig konsentrasjon
30 IE/kg (0,3 mg/kg) pd 300 IE (3 mg)/ml
[ke] IE [meg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1 500 15 S
55 1 650 16,5 3,5
60 1 800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2 100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2 400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2 850 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 3 600 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 4 500 45 15

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).

- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme maéte vaere minst 12 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig med spinal-
/epiduralanestesi.

- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsé pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det p4 samme méte vare minst 24 timers opphold for kateteret
fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) to ganger daglig
eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik at et tilstrekkelig
opphold oppnés fer plassering eller fjernelse av kateter.
Anti-Xa-nivaer kan ogsa oppdages pé disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
P& samme mate ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:

e  Opverfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), overfor benzylalkohol eller overfor ethvert annet hjelpestoff
listet opp 1 pkt. 6.1.

e  Historikk over immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100
dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).

e  Aktiv klinisk signifikant bledning og sykdommer med hgy bladningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bladningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller ayet, kjente eller mistenkte @sofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.

e  Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nér enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet av de foregdende 24 timene (se pkt. 4.4).

P& grunn av innhold av benzylalkohol (se pkt. 6.1), mé ikke enoksaparinnatrium flerdosehetteglass-

formulering gis til nyfodte eller for tidlig fodte (se pkt. 4.4 og 4.6).
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.

Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/I kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neve overvéking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, oppstér
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppstd bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,
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- samtidig behandling med andre medisinske produkter som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. @Okning i aPTT og ACT er ikke lineert forbundet med gkning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utferes i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som pévirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevnte symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bladning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bledning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ér eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over
75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

e  Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forhgyet, noe
som gker risikoen for bladning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og
biologisk monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

e  Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av

nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske

og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett

(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

251



Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt

Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forheyet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Benzylalkohol

Benzylalkohol kan forarsake allergiske reaksjoner.

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfadte ("Gasping Syndrome") (se avsnitt 4.3). Minst mengde benzylalkohol hvor giftighet kan oppsta
er ikke kjent. Benzylalkohol kan ogsé forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil 3 ar pa
grunn av gkt risiko for akkumulering.

Et stort volum av medisinske produkter som inneholder benzylalkohol ber brukes med forsiktighet og
bare hvis det er nadvendig hos pasienter med nedsatt lever- eller nyrefunksjon eller pa gravide pa
grunn av risikoen for akkumulering av benzylalkohol og dets toksisitet (metabolisk acidose).

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, bar enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
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Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre 1 anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet:

Foalgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:
Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/I1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bladningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.
Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Da benzylalkohol kan krysse placenta anbefales det & bruke en formulering som ikke inneholder
benzylalkohol

Ammin

Det er ikke pévist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vare svaert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pévirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyb venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svert redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I det kliniske
studiet av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
intravenes bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se punktene. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett 1 kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsforing er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1
000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés
utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter avtakende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

o  Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose

o  Sjeldne: Eosinofili*

o  Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
o  Vanlige: Allergiske reaksjoner
o  Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
o  Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer

o  Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom®. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).
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Sykdommer i lever og galleveier

o  Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)

o  Mindre vanlige: Hepatocellular leverskade*

o Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

o  Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem

o  Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

o Sjeldne: Alopesi*

o  Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for slike
reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematose utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
unedvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
o  Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

o  Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt edem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)

o  Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser
o  Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet blodningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av medisinske
produkter som pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
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Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning* | vanlige: Bledning | Bledning® | Bledning“
lymfatiske Bledning * Bladning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakraniel
peritoneal Intrakraniell bledning 1 bledning,
bledning bledning, retro-
retro- peritoneal
peritoneal bledning
bladning

* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og
gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)

Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos kirurgiske | hos DVT, med behandlin | med med akutt
pasienter medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
e pasienter | lungeemboli og PE hos | angina og
kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert vanlige: | Sjeldne: Sveert vanlige: | lkke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose | Trombo- Trombocytose | Trombocy | Trombo- Trombo-
lymfatiske p cytopeni | P topeni cytopeni | cytoseP
organer Trombo-
Vanlige: Vanlige: cytopeni
Trombo- Trombo-
cytopeni cytopeni Sveert
sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
P:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfedte ("Gasping Syndrome") (se avsnitt 4.3).

Benzylalkohol kan ogsa forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil 3 &r pa grunn av ekt
risiko for akkumulering (se avsnitt 4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V
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4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
negdvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A BOS5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4 500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hgy anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/Ila-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pévirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av vengs tromboembolisk sykdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.
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Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang Placebo
daglig subkutant én gang daglig subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8)

*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21.,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre méneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) 1 enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profylakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha bergenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ér, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
subkutant reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i
tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo

4000 IE (40 mg) én

Enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én

n (%)
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gang daglig subkutant | gang daglig subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
J Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vaere
opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 maneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
blegdning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % i 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (ii) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant
hver 12. time, eller (iii) heparin intravengs bolus (5000 IE) og pafelgende kontinuerlig infusjon
(administrert for & oppnd aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og
alle pasientene ble behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht.
protrombintid for & oppné en INR pa 2,0-3,0), pdbegynt i lepet av de forste 72 timene etter start av
behandling med enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling
med enoksaparinnatrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil mélet for INR ble oppnéadd
med warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium aPTT-justert
150 IE/kg (1,5 mg/kg) | 100 IE/kg (1 mg/kg) to | intravenes heparin-
én gang daglig ganger daglig behandling
subkutant subkutant n (%)
n (%) n (%)
Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksnnal DVT 9 (3.0) 6 (1.9) 72.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)

* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)
- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).

Alvorlig bladning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.
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Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pa en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 méneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pa 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nér det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og ded av alle arsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En}:‘; gza 61‘ m And:‘le,:;;\;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,]0.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
gﬁ;ﬁ Ifilnvgrhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,10.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfort nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En'oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to nen Enoxapar | EU/EOQS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgalig in ved godkjente
(95% CI) regimer gang ganger | daglig til ;lgt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
bledning (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(fatal og (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)
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Ikke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24
bledninger (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)

avklinisk | (4.8%- | (3.7%- | (42% | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 79%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157

Dod (alle | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
arsaker) (43.9% | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (132%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 652%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11

eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- (0%- (1.1%-

atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) ) 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravenest justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravenes bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA i minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.
Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblésing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.
Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primere endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % 1 enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % i ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).
Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter
48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon i relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).
Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjenn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
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Frekvensen etter 30 dager, for dem dom enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebladning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bladning etter 30 dager var signifikant hayere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bladning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primere endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 maneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nér ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa [E/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2 000 IE, 4 000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En intravengs bolus pa 3 000 IE (30 mg) straks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver
12. time tilsvarende initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio tilsvarende 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4 000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nés steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % hoyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.

Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende lineer i de anbefalte doseomradene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.
Gjennomsnittlig maksimal anti-Ila-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
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IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg)to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molektylvekt som har svaert redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 V/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Nyreutskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nér nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfert med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineart forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenegs dose. AUC var imidlertid to ganger
hayere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt heyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.
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Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, ssmmenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke
pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Benzylalkohol
Vann til injeksjonsvesker

6.2. Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
6.3. Holdbarhet

3 ar

Etter forste apning

Kjemisk og fysisk stabilitet 1 bruk har blitt pavist i 28 dager ved 25 ° C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt, etter at det er apnet, kan legemidlet oppbevares i maksimalt 28 dager
under 25 ° C. Andre lagringstider og -betingelser for bruk er brukerens ansvar.

Etter fortynning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplgsning eller 5 %
glukoseopplesning for injeksjon
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Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 8 timer ved 25 ° C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, med mindre metoden for fortynning utelukker risikoen for mikrobiell
kontaminering, skal legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart, er lagringstider
og -betingelser under bruk brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser etter forste apning og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

5 ml opplesning i en klar, fargeles, type I hetteglass forseglet med en gummipropp og gré aluminium-
plasthette i en pappeske.

Pakningssterrelser pa 5 hetteglass som inneholder 5 ml.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplesning eller 5% glukoseopplesning i vann til injeksjonsvasker (se pkt. 4.2.)

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1132/072

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15/09/2016

Dato for siste fornyelse: 26/08/2021

10. OPPDATERINGSDATO FOR TEKSTEN

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 100 000 IE (1000 mg)/10 ml injeksjonsveske i flerdosebeholder

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 100 000 IE anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 1000 mg) enoksaparinnatrium i
10,0 ml vann til injeksjonsveesker.

Hver ml inneholder 10 000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk depolymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm

Hjelpestoff(er) med kjent(e) effekt(er)

Benzynalkohol (150 ml i 10,0 ml).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i flerdosehetteglass.
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Inhixa er indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hay risiko,
serlig ved ortopedisk eller generell kirurgi, inklusiv kreftkirurgi.
o Profylakse mot venegs tromboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt

hjertesvikt, respirasjonssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har gkt risiko for vengs tromboembolisme (VTE).
o Behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sannsynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.
o Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.
o Forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.
. Akutt koronarsyndrom:
— Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-segment elevasjon (NSTEMI), i
kombinasjon med oral acetylsalisylsyre.
— Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI), inklusiv
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med etterfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering
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Profviakse mot venos tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat og hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan beregnes ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.

. Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 IE (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon. Preoperativ initiering (2 timer for
operasjon) med 2000 IE (20 mg) ble vist & vaere effektivt og sikkert ved kirurgi med moderat
risiko.

o Hos pasienter med moderat risiko ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette i minst
7-10 dager uavhengig av pasientens tilstand (f.eks. mobilitet). Profylaksen ber fortsette til
pasienten ikke lenger har betydelig redusert mobilitet.

o Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang daglig gitt som subkutan injeksjon med anbefalt oppstart 12 timer for
operasjon. Ved behov for oppstart av preoperativ profylakse tidligere enn 12 timer (f.eks.
hayrisikopasienter som venter pd en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon ikke gis senere
enn 12 timer for operasjon og genopptas 12 timer etter operasjon.

o Hos pasienter som gjennomgér en stor ortopedisk operasjon anbefales utvidet
tromboseprofylakse i opptil 5 uker.
o Hos pasienter med hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjennomgér

kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylakse i opptil 4 uker.

Profylakse mot vengs tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium gitt som subkutan injeksjon én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dager uavhengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikke fastslatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig subkutan injeksjon a 150 IE/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner a 100 IE/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell vurdering, inklusiv vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsregimet med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig
ber brukes til ukompliserte pasienter med lav risiko for ny VTE. Doseringsregimet med 100 [E/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig ber brukes hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme, med
symptomatisk PE, kreft, flere tilfeller av VTE eller proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling med enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes nar det er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantiay i slutten av pkt. 4.2).

Ved utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter, ber legen neye vurdere pasientens individuelle tromboemboliske risiko
og bladningsrisiko.

Den anbefalte dosen er 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert to ganger daglig ved subkutan injeksjon i 5
til 10 dager, etterfulgt av en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig subkutan injeksjon i opptil 6
maneder. Fordelen med kontinuerlig antikoagulant terapi ber revurderes etter 6 maneders behandling.

Forebyggelse av trombedannelse under hemodialyse

Anbefalt dose av enoksaparinnatrium er 100 IE/kg (1 mg/kg).

Til pasienter med hay risiko for bledning, ber dosen reduseres til 50 IE/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskuler adgang, eller 75 1E/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuleer adgang.

Under hemodialyse gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen
av dialysen. Effekten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses,
f. eks. hvis varigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-100 IE/kg (0,5 - 1 mg/kg).
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Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling under hemodialyse.

Akutt koronarsyndrom: behandling av ustabil angina og NSTEMI og behandling av akutt STEMI

o For behandling av ustabil angina og NSTEMI er anbefalt dose enoksaparinnatrium 100 IE/kg
(1 mg/kg) hver 12. time som subkutan injeksjon i kombinasjon med blodplatehemmende
behandling. Behandlingen ber opprettholdes i minimum 2 dager og fortsette inntil klinisk
stabilisering. Behandlingsvarigheten er vanligvis 2 til 8 dager.
Acetylsalisylsyre (ASA) er anbefalt hos alle pasienter uten kontraindikasjoner, med oral
oppstartsdose pa 150-300 mg (hos ASA-naive pasienter) og en vedlikeholdsdose pa
75-325 mg/dag over lang tid, uavhengig av behandlingsstrategi.

o For behandling av akutt STEMI er anbefalt dosering 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 IE/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 IE (100 mg) for de to
forste subkutane dosene). Hensiktsmessig blodplatehemmende behandling som f. eks. oral ASA
(75-325 mg én gang daglig) ber gis samtidig dersom det ikke er kontraindisert. Anbefalt
behandlingsvarighet er enten 8 dager eller inntil utskriving fra sykehus, avhengig av hva som
inntreffer forst. Ved samtidig behandling med trombolytika (fibrinspesifikk eller ikke-
fibrinspesifikk) bar enoksaparinnatrium gis mellom 15 minutter for og 30 minutter etter at
fibrinolytisk terapi er startet.

o For dosering hos pasienter > 75 &r, se avsnittet «Eldre».

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administrasjonen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen bléses opp, behoves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av enoksaparinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravengs bolusdose pa 30
[E/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium i pediatrisk populasjon har ikke blitt fastslatt.
Ingen data er tilgjengelige.

Eldre

Dosereduksjon er ikke ngdvendig hos eldre pasienter. Dette gjelder for alle indikasjoner unntatt ved
STEMLI, bortsett fra dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se avsnittet «Nedsatt nyrefunksjon» nedenfor
og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter > 75 &r, skal en initial intravenes bolusdose ikke
gis. Innled doseringen med 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant hver 12. time (maksimalt 7500 IE

(75 mg) kun for hver av de to forste subkutane dosene, etterfulgt av 75 IE/kg (0,75 mg/kg) subkutant
for etterfolgende doser). For dosering hos eldre med nedsatt nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon»
nedenfor og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2)

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) pga. manglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedannelse i den ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance [15-
30] ml/minutt):

|Indikasj on Iposeringsregime

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 IE (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Utvidet behandling av DVT og PE hos 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang

[kreftpasienter daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75[1 x 3000 IE (30 mg) intravenes bolusdose pluss

ar) 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og
deretter 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant
hver 24. time.

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 [Ingen initial i.v bolusdose, 100 IE/kg (1 mg/kg)

ar) roppsvekt subkutant og deretter 100 IE/kg
Il((l mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter med moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett (kreatininclearance 50-80 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon, anbefales naye klinisk overvéking.

Inhixa multidose-hetteglass inneholder benzylalkohol og mé ikke brukes pa nyfadte og for tidlig fodte
(se pkt. 4.3).

Administrasjonsmate
Inhixa er ikke indisert for intramuskulaer bruk og ma ikke administreres pa denne maten.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter kirurgi, behandling av DVT og PE, utvidet
behandling av DVT og PE hos kreftpasienter, behandling av ustabil angina og NSTEMI, gis
enoksaparinnatrium som subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI ber behandlingen innledes med én enkelt intravenes bolusdose straks
etterfulgt av en subkutan injeksjon.
. Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det 1

den arterielle delen av dialyseenheten.

Bruk av en tuberkulinspreyte eller tilsvarende anbefales ved bruk av flerdosehetteglass for & sikre
opptrekking av neyaktig legemiddelvolum.

Subkutan injeksjonsteknikk:
Injeksjonen ber fortrinnsvis gis nér pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp subkutan
injeksjon.

Luftboblen i den ferdigfylte sproyten skal ikke fjernes for injeksjonen, da dette kan fore til tap av
legemiddel. Nér legemiddelmengden som skal injiseres mé justeres basert pé pasientens kroppsvekt,
skal de graderte spreytene brukes for & oppné ensket volum ved & fjerne overskytende volum for
injeksjonen. I enkelte tilfeller ikke er mulig & oppna en eksakt dose pga. graderingen pa sproytene, og i
slike tilfeller skal dosen rundes opp til neermeste gradering.
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Man ber bytte pa injeksjonssted mellom heyre og venstre anterolaterale eller posterolaterale side av
mageregionen/abdomen.

Hele lengden av nélen skal stikkes vertikalt inn i hudfolden som holdes forsiktig mellom tommelen og
pekefingeren. Hudfolden skal ikke slippes for injeksjonen er helt ferdig. Injeksjonsstedet méa ikke gnis
pa etter administrasjon.

i.v. (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

Ved akutt STEMI innledes behandlingen med ¢€n intravengs bolusinjeksjon, straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

Béde flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes ved intravengs injeksjon.
Enoksaparinnatrium administreres gjennom en i.v. adgang. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes eller
administreres sammen med andre legemidler. For & unnga mulig blanding av enoksaparinnatrium med
andre legemidler, skal den intravengse adgangen, som er valgt, skylles med en tilstrekkelig mengde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning for injeksjon for og etter i.v.
bolusadministrasjon av enoksaparinnatrium, for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveaske, opplesning eller med 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

Innledende 3000 IE (30 mg) bolus

Ved bruk av en gradert ferdigfylt sprayte med enoksaparinnatrium til den innledende 3000 IE (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholder 3000 IE (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IE (30 mg) injiseres rett i den i.v. slangen.

Ytterligere bolus ved PCI ndr siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppbldsing
av ballongen

For pasienter som behandles med PCI, administreres en ytterligere intravenes bolusdose pé 30 IE/kg
(0,3 mg/kg) dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer enn 8 timer for oppblasing av
ballongen.

For 4 sikre ngyaktigheten til det lille volumet som skal injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IE/ml (3 mg/ml).

For 4 oppna en opplesning pé 300 IE/ml (3 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 IE

(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefales det & bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning) pa felgende
mate:

30 ml av opplesningen skal trekkes ut fra infusjonsposen med en sprayte og kastes. Hele innholdet av
den ferdigfylte sproyten med 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium skal injiseres inn i de resterende

20 ml i infusjonsposen. Innholdet i posen skal blandes forsiktig. Deretter skal det nedvendige volumet
av fortynningentrekkes ut med en sproyte og administrer i den intravenese-slangen.

Etter fortynningen kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [volum fortynnet

opplesning (ml) = pasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen nedenfor. Det anbefales &
tilberede fortynningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via i.v.-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 IE (3 mg)/ml.

Volum som skal injiseres nér

Vekt Nodvendig dose fortynnet til endelig konsentrasjon
301E/kg (0,3 mg/ke) pa 300 IE (3 mg)/ml
[kg] IE [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1 500 15 5
55 1 650 16,5 5,5
60 1 800 18 6
65 1 950 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 2 850 28,5 9,5
100 3 000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4 050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4 350 43,5 14,5
150 4 500 45 15

Injeksjon i arteriell del

Ved forebyggelse av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis injeksjonen i
den arterielle delen av dialyseenheten.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og orale antikoagulantia

Bytte mellom enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)

Klinisk monitorering og laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalised Ratio
(INR)] mé intensiveres for a folge med pa effekten av VKA.

Fordi det tar en stund for VKA oppnar maksimal effekt, bar behandling med enoksaparinnatrium
fortsette med konstant dose sé lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket
terapeutisk niva for indikasjonen, i to tester etter hverandre.

For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nar INR har kommet under det terapeutiske omradet.

Bytte mellom enoksaparinnatrium og direktevirkende orale antikoagulantia (DOAC)

For pasienter som allerede bruker enoksaparinnatrium skal enoksaparinnatrium seponeres, og DOAC
startes O til 2 timer for tidspunktet for nar neste planlagte administrering av enoksaparinnatrium skulle
blitt gitt, i overensstemmelse med etiketten pa DOAC.

For pasienter som allerede bruker DOAC skal ferste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle vert inntatt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur

Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i forbindelse med med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunktur, er det anbefalt med neye nevrologisk monitorering p& grunn av
risiko for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).

Ved profylaktiske doser

Det skal ga minst 12 timer uten punktur mellom siste injeksjon av profylaktisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter.

Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 12 timers opphold for kateteret
fjernes.

Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 24 timer.

Oppstart med 2000 IE (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenlig med spinal-
/epiduralanestesi.

Ved doser brukt til behandling

Det skal ga minst 24 timer uten punktur mellom siste injeksjon av terapeutisk dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).

Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timers opphold for kateteret
fjernes.

Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble utsettelsen for
punktur/plassering eller fjernelse av kateter til minst 48 timer.

Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (dvs. 75 1E/kg (0,75 mg/kg) to ganger daglig
eller 100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) skal unnlate den andre dosen slik at et tilstrekkelig
opphold oppnaés for plassering eller fjernelse av kateter.

Anti-Xa-nivaer kan ogsé oppdages pé disse tidspunktene, og utsettelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.

P& samme maéte ber det unnlates & bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunktur eller etter at kateteret er fjernet. Oppholdet mé vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for trombose og risiko for blgdning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisert hos pasienter med:

e  Overfolsomhet overfor enoksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inklusiv andre
lavmolekylaere hepariner (LMWH), overfor benzylalkohol eller overfor ethvert annet hjelpestoff
listet opp 1 pkt. 6.1.

e  Historikk over immunmediert heparinindusert trombocytopeni (HIT) i lapet av de siste 100
dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).

e  Aktiv klinisk signifikant bledning og sykdommer med hgy bladningsrisiko, inklusiv nylig
hjernebladning, gastrointestinale sér, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hey
bledningsrisiko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varicer, arteriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracerebrale vaskulere misdannelser.

e  Spinal-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nér enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet av de foregdende 24 timene (se pkt. 4.4).

P& grunn av innhold av benzylalkohol (se pkt. 6.1), mé ikke enoksaparinnatrium flerdosehetteglass-

formulering gis til nyfedte eller for tidlig fedte (se pkt. 4.4 og 4.6).
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

LMWH er biologiske legemidler. For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidl er skal navn og
batchnummer til det administrerte legemidlet protokollferes.

Generelt

Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
er forskjellige nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti Ila-aktivitet,
enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk og
tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
vaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.

Anamnese med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager)

Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en immunmediert HIT anamnese innenfor de siste 100
dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3). Sirkulerende
antistoffer kan veere tilstede i flere ar.

Enoksaparinnatrium skal brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter som har hatt HIT for mer enn
100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en neye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

Monitorering av blodplater

Hos kreftpasienter med et blodplateantall under 80 G/I kan antikoagulasjonsbehandling kun
vurderes fra tilfelle til tilfelle, og neve overvéking anbefales.

Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Hvis trombocytopeni inntreffer, oppstér
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrium.
Risikoen for HIT er hagyere hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.

Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium initieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.

Ved kliniske symptomer som tyder pad HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller vengs
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergisk eller anafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber veere oppmerksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.

I praksis ma behandlingen med enoksaparinnatrium umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen
ikke-heparin antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blodplatetallet (30-50 %
av utgangsverdi).

Bledning

Som for andre antikoagulantia, kan det oppstd bladning hvor som helst. Dersom bledning inntreffer,
ma arsagen tilbledningen finnes og relevant behandling iverksettes.
Som enhver annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander hvor bledningsrisikoen er forgket, som f. eks.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeoperasjoner,
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- samtidig behandling med andre medisinske produkter som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

Laboratorietester

Ved doser af enoksaprinnatrium, brukt profylsktisk mot venetrombose, pavirkes ikke bladningstid og
standard blodkoagulasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatene pavirkes heller ikke.

Ved hoayere doser kan gkning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) forekomme. @Okning i aPTT og ACT er ikke lineert forbundet med gkning av
enoksaparinnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enoksaparinnatriumaktivitet.

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon

Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktur ikke utferes i lapet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsa pkt. 4.3).

Tilfeller av spinale/epidurale hematomer som resulterte i langvarig eller permanent paralyse ved
samtidig bruk av enoksaparinnatrium og spinal-/epiduralanestesi, er rapportert. Disse hendelsene er
sjeldne ved daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IE (40 mg) eller lavere. Risikoen er storre ved
bruk av postoperativt inneliggende epiduralkateter, ved samtidig bruk av legemidler som pavirker
hemostasen som NSAIDs (ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler), ved traumatisk eller gjentatt
spinal-/epiduralpunktur, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi eller spinalpunktur, ma den farmakokinetiske profilen til
enoksaparinnatrium tas i betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller
spinalpunktur ber helst utferes nar den antikoagulerende effekten av enoksaparinnatrium er lav, men
presis fastsettelse av tidspunktet hvor tilstrekkelig lav antikoagulerende effekt er oppnadd hos hver
enkelt pasient er ikke kjent. Hos pasienter med kreatininclearance [ 15-30] ml/minutt er det nedvendig
med ekstra forsiktighet, fordi utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter & gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunktur, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske utfall (sovende fornemmelse eller
svakhet i bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten ma instrueres om & informere legen straks
hvis noen av ovenfor nevnte symptomer skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma
diagnosen stilles fort og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er
sikkert at slik behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

Hudnekrose/kutan vaskulitt

Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore til gyeblikkelig seponering
av behandlingen.

Perkutan koronar revaskularisering

For a redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved behandling av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellom hver injeksjon av
enoksaparinnatrium felges ngye. Det er viktig & oppnd hemostase ved innstikkstedet etter PCI. I de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fjernes med en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernes 6 timer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinnatrium. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen ikke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for tegn til bledninger eller dannelse av hematomer.
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Akutt infeksigs endokarditt

Pé grunn av risiko for cerebral bladning, er bruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses som absolutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

Kunstige hjerteklaffer

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt. Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medfarte blokkering av
kunstige hjerteklaffer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert. Mangelfulle opplysninger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringen av disse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferte ded hos mor og foster.

Kunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner

Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
er ikke tilstrekkelig undersgkt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 IE/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for a redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dedelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose i hjerteklaffene hos gravide kvinner med
kunstige hjerteklaffer som ble behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse har blitt
rapportert etter markedsforing. Gravide kvinner med kunstig hjerteklaff kan ha en forheyet risiko for
tromboembolisme.

Eldre

Det er ikke observert gkt tendens til bledning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. Ved bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ér eller eldre) ha sterre risiko for
bladninger. Noye klinisk overvéking anbefales, og dosereduksjon kan vurderes hos pasienter over
75 ar som behandles for STEMI (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

e  Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er eksponeringen for enoksaparinnatrium forhgyet, noe
som gker risikoen for bladning. Hos disse pasientene anbefales ngye klinisk overvaking, og
biologisk monitorering ved maling av anti-Xa-aktivitet kan vurderes (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

e  Enoksaparinnatrium er ikke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
<15 ml/minutt) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.

Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant forheyet hos pasienter med alvorlig grad av

nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/minutt), er dosejustering anbefalt for terapeutiske

og profylaktiske doser (se pkt. 4.2).

Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) og lett

(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) grad av nedsatt nyrefunksjon.

275



Nedsatt leverfunksjon

Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga.
forheyet risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivaer er upalitelig hos
pasienter med levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

Pasienter med lav vekt

Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg), noe som kan fare til forheyet risiko for
bladning. Neye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Pasienter med fedme

Pasienter med fedme har hoyere risiko for tromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 30 kg/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes neye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

Hyperkalemi

Hepariner kan undertrykke utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fere til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter med diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose

og, som tar legemidler kjent for & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos risikopasienter.

Benzylalkohol

Benzylalkohol kan forarsake allergiske reaksjoner.

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfadte ("Gasping Syndrome") (se avsnitt 4.3). Minst mengde benzylalkohol hvor giftighet kan oppsta
er ikke kjent. Benzylalkohol kan ogsé forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil 3 ar pa
grunn av gkt risiko for akkumulering.

Et stort volum av medisinske produkter som inneholder benzylalkohol ber brukes med forsiktighet og
bare hvis det er nadvendig hos pasienter med nedsatt lever- eller nyrefunksjon eller pa gravide pa
grunn av risikoen for akkumulering av benzylalkohol og dets toksisitet (metabolisk acidose).

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
"natriumfritt".

Akutt generalisert eksantemates pustulose

Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) er rapportert med en frekvens som ikke er kjent
med enoksaparinbehandling. Ved forskrivning ber pasienter informeres om tegn og symptomer og
overvakes ngye for hudreaksjoner. Hvis det oppstar tegn og symptomer som tyder pa disse
reaksjonene, bar enoksaparin seponeres umiddelbart og alternativ behandling vurderes (etter behov).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
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Det anbefales at behandling med legemidler som pévirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
nedvendig skal enoksaparinnatrium brukes med neye klinisk overvakning og laboratorietester nar
relevant. Slike legemidler inkluderer bl.a.:
- Systemiske salisylater, acetylsalisylsyre 1 anti-inflammatoriske doser og NSAID inkl.
ketorolak
- Andre trombolytika (f. eks. alteplase, reteplase, streptokinase, tenekteplase, urokinase) og
antikoagulantia (se pkt. 4.2).

Kombinasjoner som brukes med forsiktighet:

Foalgende legemidler kan brukes med forsiktighet samtidig med enoksaparinnatrium:
Andre legemidler som pavirker hemostase som:

- Blodplateaggregasjonshemmere inklusiv acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein IIb/I1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bladningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som gker kaliumnivaet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrium under ngye
klinisk overvakning og relevante laboratorietester (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ikke holdepunkter for at enoksaparin passerer placentabarrieren i andre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fatotoksisitet eller teratogenisitet (se pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet dersom legen mener det er strengt nedvendig.
Gravide kvinner som behandles med enoksaparinnatrium skal felges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli informert om risikoen for blgdning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er forheyet risiko for bledning, trombocytopeni eller osteoporose sammenlignet med
risikoen hos kvinner som ikke er gravide, bortsett fra den gkte risikoen som er sett hos kvinner med
kunstige hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

Dersom epiduralanestesi er planlagt anbefales det & avslutte behandlingen med enoksaparinnatrium pa
forhand (se pkt. 4.4).

Da benzylalkohol kan krysse placenta anbefales det & bruke en formulering som ikke inneholder
benzylalkohol

Ammin

Det er ikke pévist at uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
utskillelsen av enoksaparin eller dets metabolitter i melk vist & vare svaert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparinnatrium er lite sannsynlig. Inhixa kan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniske data for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pévirkning pa
fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inhixa har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Enoksaparinnatrium har blitt studert hos mer enn 15 000 pasienter i kliniske studier. Dette inkluderer
profylakse mot dyp venetrombose (DVT) etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter
med risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot DVT hos 1169 akutt syke medisinske
pasienter med svert redusert mobilitet, behandling av DVT med eller uten PE hos 559 pasienter,
behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk hos 1578 pasienter og behandling av akutt
STEMI hos 10 176 pasienter.

Behandlingsregimet som ble gitt i disse kliniske studiene varierte avhengig av indikasjonene.
Enoksaparinnatrium-dosen var 4000 IE (40 mg) subkutant én gang daglig ved profylakse mot DVT
etter kirurgi eller hos akutt syke medisinske pasienter med svert redusert mobilitet. Ved behandling av
DVT med eller uten PE ble pasientene som fikk enoksaprinnatrium behandlet enten med 100 IE/kg

(1 mg/kg) subkutant hver 12. time eller 150 [E/kg (1,5 mg/kg) subkutant én gang daglig. I det kliniske
studiet av behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten Q-takk var dosen 100 IE/kg (1 mg/kg)
subkutant hver 12. time, og i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en
intravenes bolusdose pa 3000 IE (30 mg) etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bladninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kliniske
studiene (se punktene. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor).

Sikkerhetsprofilen til enoxaparin for utvidet behandling av DVT og PE hos kreftpasienter er lik
sikkerhetsprofilen for behandling av DVT og PE.

Akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) ble rapportert i forbindelse med
enoksaparinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell

Andre bivirkninger som ble sett 1 kliniske studier og bivirkninger som er blitt rapportert etter
markedsforing er vist nedenfor.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1
000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés
utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklassesystem er bivirkningene listet opp etter avtakende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

o  Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombocytopeni, trombocytose

o  Sjeldne: Eosinofili*

o  Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med trombose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i immunsystemet
o  Vanlige: Allergiske reaksjoner
o  Sjeldne: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
o  Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer

o  Sjeldne: Tilfeller av spinale/epidurale hematom®. Disse bivirkningene har resultert i forskjellig
grad av nevrologisk skade, inklusiv langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).
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Sykdommer i lever og galleveier

o  Svert vanlige: Forhgyede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
normalniva)

o  Mindre vanlige: Hepatocellular leverskade*

o Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer

o  Vanlige: Urtikaria, hudklee, erytem

o  Mindre vanlige: Bullgs dermatitt

o Sjeldne: Alopesi*

o  Sjeldne: Kutan vaskulitt*, hudnekrose* som vanligvis oppstar ved injeksjonsstedet (forut for slike
reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smertefulle erytematose utslett).
Kuler pa injeksjonsstedet™ ved injeksjonsstedet (inflammatoriske infiltrater, som ikke var cyster
med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
unedvendig.

o Ikke: Akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
o  Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 maneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

o  Vanlige: Hematom pa injeksjonsstedet, smerter pé injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt @dem, bledning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)

o  Mindre vanlige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injeksjonsstedet

Undersokelser
o  Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, hoyest rapportert hos 4,2 % av pasientene (kirurgiske pasienter).
Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble bladningen definert som alvorlig dersom:
(1) blegdningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, eller (2) bladningen forte til en reduksjon i
hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfert 2 eller flere enheter blodprodukt. Retroperitoneal og
intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvorlig.

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta bledning hvis det er andre risikofaktorer tilstede, som
lesjoner med forheyet blodningstendens, invasiv behandling eller samtidig bruk av medisinske
produkter som pavirker hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse Profylakse | Pasienter med | Utvidet Pasienter Pasienter
klassesyste | hos kirurgiske | hos DVT, med behandling | med med akutt
m pasienter medisinske | eller uten av DVT og | ustabil STEMI
pasienter lungeemboli | PE hos angina og
kreftpasien | hjerteinfar
t kt uten Q-
takk
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Sykdommer | Sveert Vanlige: Sveert Vanlige®: Vanlige: Vanlige:
i blod og vanlige: Bledning* | vanlige: Bledning | Bledning® | Bledning*
lymfatiske Bledning * Bledning *
organer Sjeldne: Mindre
Sjeldne: Mindre Retro- vanlige:
Retro- vanlige: peritoneal | Intrakraniel
peritoneal Intrakraniell bladning 1 bledning,
bledning bledning, retro-
retro- peritoneal
peritoneal bledning
blgdning
* Som hematom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og
gastrointestinal bledning.
®: frekvens basert pé en retrospektiv studie av 3526 pasienter (se pkt. 5.1)
Trombocytopeni og trombocytose (se pkt. 4.4 Monitorering av blodplater)
Organ- Profylakse Profylaks | Pasienter med | Utvidet Pasienter | Pasienter
klassesystem hos e hos DVT, med behandlin | med med akutt
kirurgiske medisinsk | eller uten gav DVT | ustabil STEMI
pasienter e lungeemboli | og PE hos | angina og
pasienter kreftpasie | hjerteinfar
nter kt uten Q-
takk
Sykdommer i Sveert Sjeldne: Sveert Ikke kjent: | Sjeldne: Vanlige:
blod og vanlige: Trombo- | vanlige: Trombocy | Trombo- | Trombo-
lymfatiske Trombocytos | cytopeni Trombocytos | topeni cytopeni cytose?
organer eP eP Trombo-
cytopeni
Vanlige: Vanlige:
Trombo- Trombo- Sveert
cytopeni cytopeni sjeldne:
Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni
P:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske populasjonen er ikke blitt fastslatt (se

pkt. 4.2).

Intravengs administrering av benzylalkohol har vaert assosiert med alvorlige bivirkninger og ded hos
nyfedte ("Gasping Syndrome") (se avsnitt 4.3).
Benzylalkohol kan ogsa forarsake giftige reaksjoner hos spedbarn og barn opptil 3 &r pa grunn av ekt
risiko for akkumulering (se avsnitt 4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V
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4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Utilsiktet overdose av enoksaparinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan
administrasjon kan gi bledningskomplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir absorbert, selv etter store doser.

Behandling

Antikoagulasjonseffekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av
protamin avhenger av hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagulasjonseffekten av 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt under
8 timer tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er behov for
gjentatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoksaparinnatrium. Dersom
enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
negdvendig. Selv ved heye doser protaminsulfat, kan anti-Xa aktiviteten til enoksaparinnatrium
imidlertid aldri neytraliseres fullstendig (maksimalt 60 %) (se ogsa preparatomtalen til protaminsaltet).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, heparingruppen. ATC-kode: BO1A B0S5

Inhixa er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamiske effekter

Enoksaparin er et LMWH med en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca. 4 500 dalton hvor de
antitrombotiske og de antikoagulerende egenskapene til standard heparin har blitt skilt ut. Virkestoffet
er natriumsaltet.

Enoksaparin har hey anti-Xa aktivitet (ca. 100 IE/mg) og lav anti-Ila eller antitrombin aktivitet (ca. 28
IE/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin 111
(ATII) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet er ogsé andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaper ved
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Disse
inkluderer ATIII-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor VIla, induksjon av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskillelse av von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktorene er kjent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling pavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikant. Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk svkdom i forbindelse med kirurgi

Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienter som skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til placebo (n=89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
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profylakse var signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.
Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium
4000 IE (40 mg) én gang Placebo
daglig subkutant én gang daglig subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter behandlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  Proksimal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p-verdi versus placebo =0,008
#p-verdi versus placebo =0,537

I en annen dobbelblindet studie ble 262 pasienter uten VTE-sykdom som skulle skifte hofte og som
ble behandlet med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den forste studien var insidensen av VTE under utvidet
profylakse signifikant lavere for enoksaparinnatrium sammenlignet med placebo, bade for total VTE
(enoksaparinnatrium 21 [16 %] versus placebo 45 [34,4 %]; p=0,001) og proksimal DVT
(enoksaparinnatrium 8 [6,1 %] versus placebo 28 [21,4 %]; p=<0,001). Det var ingen forskjell mht.
alvorlige bladninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.

Utvidet profylakse mot DVT etter kreftkirurgi

En dobbelblindet multisenterstudie sammenlignet sikkerhet og effekt av et fireukers og et enukers
behandlingsregime med enoksaparinnatrium-profylakse etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv hos
332 pasienter. Pasientene fikk enoksaparinnatrium (4000 IE (40 mg) subkutant) daglig i 6 til 10 dager
og ble deretter randomisert til fortsatt behandling med enten enoksaparinnatrium eller placebo i
ytterligere 21 dager. Bilateral venografi ble utfert mellom dag 25 og 31, eller tidligere hvis symptomer
pa VTE oppstod. Pasientene ble fulgt opp i tre maneder. Profylakse med enoksaparinnatrium i fire
uker etter kreftkirurgi i abdomen eller underliv reduserte insidensen av venografisk pavist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av vengs
tromboembolisme pa slutten av den dobbelblindede fasen var 12,0 % (n=20) i placebogruppen og

4,8 % (n=8) 1 enoksaparinnatrium-gruppen; p=0,02. Denne forskjellen vedvarte i de tre manedene
[13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs. 9), p=0,01]. Det var ingen forskjell mht. bledninger eller andre
komplikasjoner i den dobbelblindede perioden eller oppfelgingsperioden.

Profvlakse mot vengs tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdom som
forventes a ha bergenset mobilitet

I et dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 IE (20 mg) eller 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo for profylakse mot DVT hos
medisinske pasienter med svert begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (definert som kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hjertesvikt (NYHA klasse III
eller IV), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk insuffisiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (alder >75 ar, kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt eller respirasjonssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 pasienter fikk behandling. Behandlingen
varte 1 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparinnatrium 4000 IE (40 mg) én gang daglig
subkutant reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet med placebo. Effektdataene er gitt i
tabellen under.
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Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium Placebo
2000 IE (20 mg) én 4000 IE (40 mg) én
gang daglig subkutant | gang daglig subkutant n (%)
n (%) n (%)

Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdom
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
J Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = Vengse tromboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vaere
opprinnelsen
* p-verdi versus placebo =0,0002

Ca. 3 maneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium versus placebogruppen. Forekomsten av total og alvorlig
bledning var henholdsvis 8,6 % og 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % og 0,3 % 1 2000 IE (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % 1 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av DVT med eller uten PE

I et multisenter parallellgruppestudie ble 900 pasienter med akutt DVT i underekstremitetene med
eller uten PE randomisert til sykehusbehandling (innleggelse) med enten (i) 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig, (i1) 100 IE/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant
hver 12. time, eller (iii) heparin intravengs bolus (5000 IE) og pafelgende kontinuerlig infusjon
(administrert for & oppnd aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og
alle pasientene ble behandlet. Alle pasientene fikk ogsé warfarinnatrium (dosering justert iht.
protrombintid for & oppné en INR pa 2,0-3,0), pdbegynt i lepet av de forste 72 timene etter start av
behandling med enoksaparinnatrium eller standard heparin, og med varighet 90 dager. Behandling
med enoksaparinnatrium eller heparin ble gitt i minimum 5 dager og inntil mélet for INR ble oppnadd
med warfarinnatrium. Begge regimene med enoksaparinnatrium var ekvivalente med standard
heparinbehandling mht. & redusere risikoen for tilbakefall av vengs tromboembolisme (DVT og/eller
PE). Effektdata er gitt i tabellen nedenfor.

Enoksaparinnatrium Enoksaparinnatrium aPTT-justert
150 IE/kg (1,5 mg/kg) | 100 IE/kg (1 mg/kg) to | intravenes heparin-
én gang daglig ganger daglig behandling
subkutant subkutant n (%)
n (%) n (%)
Alle behandlede 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-pasienter med
eller uten PE
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Kun DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. Poroksnnal DVT 9.(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)

* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behandlingene var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 til 3,5)
- enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,2 to 1,7).
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Alvorlig blgdning inntraff henholdsvis 1,7 % i gruppen som fikk 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i gruppen som fikk 100 IE/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1 % 1 heparingruppen.

Utvidet behandling av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE) og forebygging av
tilbakefall hos kreftpasienter.

I kliniske studier med et begrenset antall pasienter var rapporterte forekomster av tilbakevendende
VTE hos pasienter behandlet med enoksaparin gitt én eller to ganger daglig i 3 til 6 méneder
sammenlignbar med forekomsten av warfarin.

Effekten ble vurdert basert pd en kohortstudie av 4451 kreftpasienter med symptomatisk VTE fra det
multinasjonale registeret RIETE hos pasienter med VTE og andre trombotiske diagnoser. 3 526
pasienter fikk subcutant enoksaparin i opptil 6 maneder og 925 pasienter fikk tinzaparin eller
dalteparin subcotant. Blant de 3 526 pasientene som fikk enoksaparinbehandling, ble 891 pasienter
behandlet med 1,5 mg/kg én gang daglig som initial behandling og utvidet behandling inntil 6
maneder (én gang daglig), 1,854 pasienter fikk initialt 1,0 mg/kg to to ganger daglig og utvidet
behandling opp til 6 maneder (to ganger daglig), og 687 pasienter fikk 1,0 mg/kg to ganger daglig som
initial behandling etterfulgt av 1,5 mg/kg én gang daglig (to ganger daglig-en gang daglig) som utvidet
behandling opp til 6 maneder. Gjennomsnittlig og median behandlingsvarighet frem til regimeendring
var henholdsvis 17 dager og 8 dager. Det var ingen signifikant forskjell i VTE-residivrate mellom de
to behandlingsgruppene (se tabell), da enoksaparin oppfylte det forhandsspesifiserte kriteriet for ikke-
inferioritet pd 1,5 (HR justert med relevante kovariater 0,817, 95 % KI: 0,499-1,336). Det var ingen
statistisk signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene nér det gjelder den relative risikoen
for alvorlig (fatal eller ikke-fatal) bledning og dod av alle &rsaker (se tabell).

Tabell. Effekt- og sikkerhetsresultater i RIETECAT-studien

. Justerte fareforhold
Resultat En;z; gza 61' m And;i;‘;;[ WH enoksaparin/annen LMWH
[95% konfidensintervall]
Tilbakefall av VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817,10.499-1.336]
Alvorlig blgdning 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522,10.899-2.577]
g;l;g Ifig’grhg 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
Dad (totalt) 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,[0.813-1.165]

En oversikt over resultat pr. behandlingsregime som ble brukt i RIETECAT-studien under 6
maneders behandling er oppfert nedenfor:

Tabell. 6-méneders resultat hos pasienter som fullferer 6-méneders behandling, i henhold til
forskjellige regimer

Enoxaparin alle regimer
Enoxapa En.oxapar
Resultat Enoxapa | Enoxapa | Enoxapa rin to n en Enoxapar | EU/EOS
N (%) rin alle rin en rin to ganger dgar;g in ved godkjente
(95% CI) | regimer gang ganger | daglig til gigt;g mer enn | LMWHs
daglig daglig en gang et bytte
daglig ganger
daglig
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Tilbakefall (4.9%) (7.4%) (4.2%) (2.5%) (7.1%) (10.3%) (5.4%)
av VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)
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Alvorlig 111 31 52 21 1 6 18
blodning (7.8%) | (7.0%) | (9.8%) | (52%) | (7.1%) | (15.4%) (4.2%)

(fatal og (64% | (4.6%- | (7.3%- | (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-

ikke-fatal) 9.1%) 9.4%) 124%) | 73%) | 22.6%) | 27.2%) 6.1%)
Tkke-alvorlig 87 26 33 23 1 4 24

blodninger | (6.1%) | (5.9%) | (62%) | (57%) | (7.1%) | (10.3%) (5.6%)

avklinisk | (48%- | (3.7%- | (42% | (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-

betydning 7.3%) 8.0%) 8.3%) 79%) | 22.6%) | 20.2%) 7.8%)
666 175 323 146 6 16 157

Dod (alle | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
arsaker) (43.9% | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 652%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

Fatal PE 48 7 35 5 0 1 11
eller fatal (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (2.6%) 2.6%)
(0%)
bledningsrel (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- | 0 (0%- (1.1%-
atert ded 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)
*Alle data med 95% CI

Behandling av ustabil angina og hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (NSTEMI)

I en stor multisenterstudie ble 3171 pasienter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk og randomisert til & fa enten 100 [E/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert heparin intravenest justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene métte behandles pa sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte falges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectoris, hjerteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) pa dag 14. Denne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; relativ risikoreduksjon pa 15 %).

Det var ingen signifikante forskjeller i alvorlig bledning, selv om bledning pé injeksjonsstedet for
subkutan injeksjon inntraff hyppigere.

Behandling av akutt hjerteinfarkt med ST-segment elevasjon (STEMI)

I en stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI som var kvalifiseret til & fa fibrinolytisk
terapi, randomisert til & f& enten en intravengs bolus pa 3000 IE (30 mg) enoksaparinnatrium med
tillegg av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time,
eller intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT 1 48 timer. Alle pasientene ble ogsé behandlet
med ASA 1 minimum 30 dager. Dosering av enoksaparinnatrium ble justert for pasienter med alvorlig
grad av nedsatt nyrefunksjon og for eldre > 75 ar. Subkutane injeksjoner med enoksaparinnatrium ble
gitt inntil utskriving fra sykehus eller i maksimalt 8 dager, avhengig av hva som inntraff forst.

Det ble utfort PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som ble behandlet med enoksaparinnatrium ble PCI derfor utfert mens de var i regimet
som ble etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 IE/kg (0,3 mg/kg) dersom siste subkutane dose ble gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen.

Sammenlignet med ufraksjonert heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant insidensen av det
primere endepunktet, som var en kombinasjon av ded uansett arsak eller myokard reinfarkt i lopet av
de forste 30 dager etter randomiseringen [9,9 % 1 enoksaparinnatriumgruppen, sammenlignet med
12,0 % 1 ufraksjonert heparingruppen] med 17 % relativ risikoreduksjon (p<0,001).

Fordelene ved behandling med enoksaparinnatrium, ut fra flere effektparametere, viste seg etter

48 timer. Pa dette tidspunktet var det 35 % reduksjon i relativ risiko for reinfarkt sammenlignet med
behandling med ufraksjonert heparin (p<0,001).
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Den fordelaktige virkningen av enoksaparinnatrium pa det primere endepunktet var konsistent pa
tvers av viktige undergrupper inklusiv alder, kjeonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, historikk
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studiemedisin.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufraksjonert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjon i relativ
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, p=0,27 for interaksjon).
Frekvensen etter 30 dager, for dem dom enten dede, fikk reinfarkt eller fikk hjernebledning (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<<0,0001) i enoksaparinnatriumgruppen (10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoreduksjon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant heyere (p<0,0001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insidens av gastrointestinal bladning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingruppen (0,1 %). Insidensen av hjernebledning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatrium versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pé det primere endepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 maneder lange oppfelgingsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at bruk av 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse B-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose 1 portvenen. Det ber bemerkes at disse litteraturstudiene kan ha begrensninger. Forsiktighet
ber utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon pga. forheyet risiko for bledning (se pkt. 4.4) og
fordi ingen formelle dosebestemmende studier er blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Generelle karakteristika

De farmkokinetiske parametrene til enoksaparinnatrium er primeert blitt undersekt pa samme mate
som plasma anti-Xa-aktivitet og ogsé som anti-Ila-aktivitet ved anbefalte doser med enkelte og
gjentatte subkutane injeksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen
av anti-Xa og anti-Ila farmakokinetisk aktivitet ble utfort med validerte amidolytiske metoder.

Absorpsjon

Absolutt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nesten 100 %.

Forskjellige doser og formuleringer og doseringsregimer kan brukes.

Gjennomsnittlig maksimum plasma anti-Xa-aktivitetsniva er sett 3 til 5 timer etter subkutan injeksjon
og nér ca. 0,2, 0,4, 1,0 og 1,3 anti-Xa [E/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2 000 IE, 4 000 IE, 100 IE/kg og 150 IE/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En intravengs bolus pa 3 000 IE (30 mg) straks etterflugt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant hver
12. time medferte initial maksimal anti-Xa-aktivitetsniva pa 1,16 IE/ml (n=16) og gjennomsnittlig
eksponeringsratio svarende til 88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnés pa dag 2 av
behandlingen.

Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4 000 IE (40 mg) én gang daglig og 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
¢én gang daglig hos friske frivillige nés steady-state pa dag 2 med ca. 15 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av 100 IE/kg

(1 mg/kg) to ganger daglig, nas steady-state fra dag 3 til 4 med ca. 65 % heyere gjennomsnittlig
eksponeringsrate enn etter én enkelt dose, og gjennomsnittlig maksimal og minimal anti-Xa-aktivitet
pa henholdsvis 1,2 og 0,52 IE/ml.
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Injeksjonsvolum og dosekonsentrasjon i omradet 100-200 mg/ml pavirker ikke farmakokinetiske
parametere hos friske frivillige.

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium er tilsynelatende linezer i de anbefalte doseomrédene. Intra-
og inter-pasientvariabilitet er lav. Det skjer ingen akkumulering ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-Ila-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-aktivitet.

Gjennomsnittlig maksimal anti-ITa-aktivitetsniva ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og nar 0,13
IE/ml og 0,19 IE/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 IE/kg (1 mg/kg)to ganger daglig
og 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet av enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 liter og er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon

Enoksaparinnatrium metaboliseres primeert i leveren ved desulfatisering og/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molektylvekt som har svert redusert biologisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med gjennomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 1/time etter en 6-timers intravenes infusjon av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk med en halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dosering.

Nyreutskillelse av aktive fragmenter utgjor ca. 10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjer ca. 40 % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en populasjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinnatrium hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefunksjonen nedsettes med alderen kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrium (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

I et studie utfort med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 IE (40 mg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, ble reduksjon i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til en
forringelse av leverfunksjonen (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig
knyttet til en nedgang i ATIII-niva sekundert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et linezrt forhold mellom anti-Xa plasmaclearance og kreatininclearance er sett ved steady-state, noe
som indikerer redusert utskillelse av enoksaparinnatrium hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Anti-Xa-eksponering ved steady-state representert som AUC er marginalt forheyet ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/minutt) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/minutt) nedsatt
nyrefunksjon etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt) er AUC ved steady-state signifikant
forheyet med gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 IE (40 mg) én gang daglig
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sa lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt 25
IE, 50 IE eller 100 IE/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to ganger
heyere enn i kontrollpopulasjonen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig er gjennomsnittlig AUC for
anti-Xa-aktivitet marginalt hoyere ved steady-state hos friske frivillige personer med fedme (BMI 30-
48 kg/m?) sammenlignet med personer uten fedme, men maksimal plasma anti-Xa-aktivitet er ikke
forheyet. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutan dosering.

Naér ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyere hos
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 kg) etter én enkelt dose pa
4000 IE (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner

Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombolytika ble gitt
samtidig.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det ingen tegn til bivirkninger ved
15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pa bade rotter og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pé rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet basert pa tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, og ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.
Studier utfart hos drektige rotter og kaniner ved doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet eller fatotoksisitet. Det ble pavist at enoksaparinnatrium ikke

pavirker fertilitet eller reproduksjonsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Benzylalkohol
Vann til injeksjonsvesker

6.2. Uforlikeligheter

Subkutan injeksjon

Skal ikke blandes med andre legemidler.

Intravenes (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI)

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler, bortsett fra de som er angitt under pkt. 6.6.
6.3. Holdbarhet

3ar
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Etter forste dpning

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt pavist i 28 dager ved 25 ° C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt, etter at det er apnet, kan legemidlet oppbevares 1 maksimalt 28 dager
under 25 ° C. Andre lagringstider og -betingelser for bruk er brukerens ansvar.

Etter fortynning med natriumklorid 9mg/ml (0.9 %) for injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
glukoseopplgsning for injeksjon

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 8 timer ved 25 ° C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, med mindre metoden for fortynning utelukker risikoen for mikrobiell
kontaminering, skal legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart, er

lagringstider og -betingelser under bruk brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C. M4 ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser etter forste apning og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

10 ml opplesning i en klar, fargeles, type I hetteglass forseglet med en gummipropp og gra
aluminium-plasthette i en pappeske.

Pakningssterrelser pa 1 eller 5 hetteglass som inneholder 10 ml.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplesning eller 5 % glukoseopplesning i vann til injeksjonsvaesker (se avsnitt 4.2.)

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1132/081

EU/1/16/1132/082

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15/09/2016
Dato for siste fornyelse: 26/08/2021
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10. OPPDATERINGSDATO FOR TEKSTEN

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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VEDLEGG IT

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER
OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Shenzhen Hepalink Pharmaceutical Group Co., Ltd.
No. 1 Rongtian Road, Kengzi Sub-district
Pingshan District, Shenzhen

518122, Folkerepublikken Kina

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 Warszawa

Polen

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (he European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ ndr risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 1, 2, 6, 10, 20, 50 eller 90)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (0,2 ml) inneholder 2000 IE (20 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplgsning

1 ferdigfylt sprayte

2 ferdigfylte sproyter

6 ferdigfylte sprayter

10 ferdigfylte sproyter

20 ferdigfylte sproyter

50 ferdigfylte sproyter

2 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

6 ferdigfylte sprayter med nalebeskytter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

20 ferdigfylte sprayter med nélebeskytter

50 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

90 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse

10 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse

20 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse

2 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter
6 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive néalebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
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‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT \

Inhixa 2000 IE (20 mg)/0,2 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsveske, opplasning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsveske, opplasning
enoksaparinnatrium enoksaparinnatr.
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 eller 90)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (0,4 ml) inneholder 4000 IE (40 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplgsning

2 ferdigfylte sproyter

5 ferdigfylte sprayter

6 ferdigfylte sprayter

10 ferdigfylte sproyter

20 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

50 ferdigfylte sproyter

2 ferdigfylte sprayter med nalebeskytter

5 ferdigfylte sprayter med nélebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

20 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

50 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

90 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

2 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
6 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
10 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
20 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
50 ferdigfylte spreyter med manuell nélebeskyttelse
2 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter
6 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).
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6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inhixa 4000 IE (40 mg)/0,4 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaske, opplasning
enoksaparinnatrium enoksaparinnatr.
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 eller 50)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (0,6 ml) inneholder 6000 IE (60 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplgsning

2 ferdigfylte sproyter

6 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter

12 ferdigfylte sproyter

20 ferdigfylte sproyter

24 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

50 ferdigfylte sproyter

2 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

12 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

20 ferdigfylte sprayter med nélebeskytter

24 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

50 ferdigfylte spreyter med nalebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
10 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
12 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
20 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
24 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
50 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
2 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter
10 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nalebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).
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6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/005
EU/1/16/1132/037
EU/1/16/1132/006
EU/1/16/1132/045
EU/1/16/1132/083
EU/1/16/1132/015
EU/1/16/1132/038
EU/1/16/1132/016
EU/1/16/1132/026
EU/1/16/1132/027
EU/1/16/1132/028
EU/1/16/1132/046
EU/1/16/1132/111
EU/1/16/1132/087
EU/1/16/1132/092
EU/1/16/1132/099
EU/1/16/1132/100
EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
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EU/1/16/1132/057
EU/1/16/1132/058
EU/1/16/1132/118
EU/1/16/1132/119
EU/1/16/1132/120

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inhixa 6000 IE (60 mg)/0,6 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

MENNESKER

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsveske, opplasning
enoksaparinnatrium enoksaparinnatr.
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 eller 50)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (0,8 ml) inneholder 8000 IE (80 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplgsning

2 ferdigfylte sproyter

6 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter

12 ferdigfylte sproyter

20 ferdigfylte sproyter

24 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

50 ferdigfylte sproyter

2 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

12 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

20 ferdigfylte sprayter med nélebeskytter

24 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

50 ferdigfylte spreyter med nalebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
10 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
12 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
20 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
24 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
50 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
2 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter
10 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nalebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).
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6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/007
EU/1/16/1132/039
EU/1/16/1132/008
EU/1/16/1132/047
EU/1/16/1132/084
EU/1/16/1132/017
EU/1/16/1132/040
EU/1/16/1132/018
EU/1/16/1132/029
EU/1/16/1132/112
EU/1/16/1132/030
EU/1/16/1132/048
EU/1/16/1132/113
EU/1/16/1132/088
EU/1/16/1132/093
EU/1/16/1132/103
EU/1/16/1132/104
EU/1/16/1132/105
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EU/1/16/1132/106
EU/1/16/1132/059
EU/1/16/1132/060
EU/1/16/1132/121
EU/1/16/1132/122
EU/1/16/1132/123

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inhixa 8000 IE (80 mg)/0,8 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaske, opplasning
enoksaparinnatrium enoksaparinnatr.
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 eller 90)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 10000 IE (100 mg)/1 ml injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (1 ml) inneholder 10000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplgsning

2 ferdigfylte sproyter

6 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter

12 ferdigfylte sproyter

20 ferdigfylte sproyter

24 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

50 ferdigfylte sproyter

90 ferdigfylte sproyter

2 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

12 ferdigfylte sproyter med nélebeskytter

20 ferdigfylte sprayter med nélebeskytter

24 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

50 ferdigfylte spreyter med nalebeskytter

6 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
10 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
12 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
20 ferdigfylte sprayter med manuell nalebeskyttelse
24 ferdigfylte sproyter med manuell nalebeskyttelse
50 ferdigfylte sproyter med manuell nélebeskyttelse
2 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nélebeskytter
10 ferdigfylte sproyter med UltraSafe Passive nalebeskytter

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Til subkutan og intravengs bruk.
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Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/009
EU/1/16/1132/041
EU/1/16/1132/010
EU/1/16/1132/049
EU/1/16/1132/063
EU/1/16/1132/022
EU/1/16/1132/019
EU/1/16/1132/042
EU/1/16/1132/020
EU/1/16/1132/031
EU/1/16/1132/114
EU/1/16/1132/032
EU/1/16/1132/050
EU/1/16/1132/115
EU/1/16/1132/089
EU/1/16/1132/094
EU/1/16/1132/107
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EU/1/16/1132/108
EU/1/16/1132/109
EU/1/16/1132/110
EU/1/16/1132/061
EU/1/16/1132/062
EU/1/16/1132/124
EU/1/16/1132/125
EU/1/16/1132/126

| 13. PRODUKSJONSNUMMER |

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT \

Inhixa 10000 IE (100 mg)/1 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 10000 IE (100 mg)/1 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 10000 IE (100 mg)/1 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparinnatrium enoksaparinnatr.
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 10 eller 30)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 12000 IE (120 mg)/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (0,8 ml) inneholder 12000 IE (120 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning

2 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter
30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL FRA SADANNE LEGEMIDLER

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/069
EU/1/16/1132/076
EU/1/16/1132/075
EU/1/16/1132/077
EU/1/16/1132/073

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inhixa 12000 IE (120 mg)/0,8 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

MENNESKER

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 12000 IE (120 mg)/0,8 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 12000 IE (120 mg)/0,8 ml injeksjonsveske, opplasning
enoksaparinnatrium
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2, 10 eller 30)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 15000 IE (150 mg)/1 ml injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte sproyte (1 ml) inneholder 15 000 IE (150 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning

2 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter

30 ferdigfylte sproyter

10 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter
30 ferdigfylte sproyter med nalebeskytter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen skal brukes innen 8 timer.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL AV SADANE LEGEMIDLER

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/074
EU/1/16/1132/078
EU/1/16/1132/080
EU/1/16/1132/079
EU/1/16/1132/070

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inhixa 15000 IE (150 mg)/1 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

MENNESKER

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 15000 IE (150 mg)/1 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow

3. UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

5.

ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 15000 IE (150 mg)/1 ml injeksjonsveske, opplesning
enoksaparinnatrium
Til s.c., 1.v. eller ekstrakorporal bruk.

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE FLERDOSEBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 30000 IE (300 mg)/3 ml injeksjonsvaske, opplesning i flerdosebeholder
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml inneholder 10 000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium.
Hvert hetteglass (3 ml) inneholder 30 000 IE (300 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Benzylalkohol (se vedlegget for ytterligere informasjon).
Vann til injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning

1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
Innholdet i flerdosehetteglasset skal brukes innen 28 dager etter apning.

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
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Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1132/071

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT \

Inhixa 30000 IE (300 mg)/3 ml

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FLERDOSEBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Inhixa 30 000 IE (300 mg)/3 ml injeksjonsvaeske, opplesning i flerdosebeholder
enoksaparinnatrium
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE FLERDOSEBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inhixa 50000 IE (500 mg)/5 ml injeksjonsvaske, opplesning i flerdosebeholder
enoksaparinnatrium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml inneholder 10 000 IE (100 mg) enoksaparinnatrium.
Hvert hetteglass (5 ml) inneholder 50 000 IE (500 mg) enoksaparinnatrium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Benzyl