


v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 1U/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaeske, opplesning

Hver ferdigfylte sprayte inneholder 2000 1U anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 20 mg) enaksabar.nnairium
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 Gaooiy/merisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte.
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thorinaneer indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tromuoemnibolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
serlig ved ortopedisk (:ll<rizenerell kirurgi, inkludert kreftkirurgi.

o Profylakse mot verfasitromiboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respiras;onssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet gom harvakt risiko for vengs tromboembolisme.

o Behandiing ay dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det év sannavniig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

o Forelygguise av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

o Akuskoronarsyndrom:

¢ 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), inkludert
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med péfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméite
Dosering
Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat til hoy risiko

Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan anslas ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.



o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 U (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 1U (20 mg) ble vist a 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 serlig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hey risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 U (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 pa en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon gis ikke sengre
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 hey risiko for venegs tromboembolisme (VTE) som gj¢npomgér
kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylaks @i cartil
4 uker.

Profylakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium gitt ved subkutan ir;zksyjan"én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dagér 1iaviiengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikl fastsiatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig.sabkutan injeksjon a 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner ;102 1U/Kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell yurdering, inkludert vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsiegie <t med 150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang
daglig ber brukes til ukompliserte pasienter med 1ay,risiko for ny VTE. Doseringsregimet med

100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig ber bruies hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme,
med symptomatisk PE, kreft, gjentakende VTE ¢iler proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling a4 enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes rfdr <t er hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» pé slutten a% pkt. 4.2).

Forebyggelse av trombecannaise under hemodialyse:

Anbefalt dose av enok‘ apasinnatrium er 100 1U/kg (1 mg/kg).

Til pasienter mef,hoy risiko for bledning, kan dosen reduseres til 50 1U/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskulaer adgaif, eiler 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskulaer adgang.

Ved hemadia’ys-"gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen av
dialysefi. Eifakten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses, f.
ens. ‘Twiswarigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-120 1J/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling og ved 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 1U/kg
(1 mg/kg) hver 12. time ved 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 kontraindikasjon, 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 1U (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 1U/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 1U/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 1U (100 mg) for de
to ferste 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 administrering 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 «Eldrey.

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administfas,onen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases o9, ‘ehbves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av engrsapasinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (1.v.j bolusdose pa
30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

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

Eldre

Ingen dosereduksjon er nedvendig hos eldre pasienter for al!éindikasjoner unntatt STEMI, bortsett fra
dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjca» uider og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter >(/5 ay, skal en initial IV bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkctariaaver 12. time (maksimalt 7500 1U (75 mg)
kun for hver av de to forste subkutane dosene, efterfulgt av 75 1U/Kg (0,75 mg/kg) subkutant for
péafelgende doser). For dosering hos eldre mecinedsait nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pesieriter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 0og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos diase pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se/okin4.% og 5.5)

o Alvorlig nedsatt nyrafunksjon

Enoksaparinnatriym er Inke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) paA. anglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedaniiaisn, i ¢an ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.



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

Indikasjon LDoserinqsregim_e

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 1U (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75 &r) [1 x 3000 IU (30 mg) IV bolusdose pluss 100 1U/kg

(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100 1U/kg (|
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time. |

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 ar)  (Ingen initial intravengs bolus, 100 1U/kg (1 mg/r3)
kroppsvekt subkutant og deretter 100 1Ur (2ima kg)
kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

o Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter pied.moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) og lett (kreatininclearance 50-80 r2\/minY nedsatt nyrefunksjon,
anbefales noye klinisk overviking.

Administrasjonsméte
Thorinaneskal ikke administreres intramuskulert.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter «irury 'oehandling av DVT og PE, behandling av

ustabil angina og NSTEMI, gis enoksaparinnatriarn.yved subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI kan behandlingen ip:'edes<ned én enkelt IV bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

° Ved forebyggelse av trombedann®lsc i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseehews.

Den ferdigfylte sproyten er klastitsimiddelbar bruk.

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

e Subkutan inteksionsteknikk:
Injeksjonerison forrinnsvis gjores nar pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp
subkutandnye’sion.

Néruan ferdizfylte sproyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan Tare til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasigatens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Vaer
oppmerksom pa 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 pa injeksjonssted mellom heyre og venstre side anterolaterale eller posterolaterale 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 pé injeksjonsstedet
etter administrasjon.



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

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

o 1V (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

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

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sproyter kan brukes for IV injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en IV-slange. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes ells:
administreres sammen med andre legemidler. For 4 unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium n:a&
andre legemidler, skal den intravenese slangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig meggd®
fysiologisk saltvann eller glukoseopplesning fer og etter [V bolusadministrasjon av
enoksaparinnatrium for & rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklciid eiler med
50 mg/ml (5 %) glukoseopplasning.

o Innledende 3000 IU (30 mg) bolus
Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den inileasnde 3000 1U (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholdel 3229 1J (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 1U (30 mg) injiseres rett i I\V/-slangen.

o Ytterligere bolus ved PCI nar siste subkutane admini:tras;onesie gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen
For pasienter som behandles med PCI, administreres en#ttciligere bolusdose pa 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer‘enr 8 tiier for oppblasing av ballongen.

For & sikre nayaktigheten til det lille volumet so/n#isal injiseres anbefales det a fortynne legemidlet til
300 IU/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplasning med 300 U/ ®¥ (8 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 1U
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefal :s det'a bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 95) giykoseopplesning) pa falgende mate:

Trekk ut og kast 30 ml opplegiiiag Fa infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 60004U (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i infusjonsposen.
Bland forsiktig innholdati pcsen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen med en sproyte og
administrer i IV-slangen.

Etter fortynninge){kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [Volum fortynnet
opplesning(ml)= Fasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede fortyraingen rett for bruk.



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

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 U
(3 mg)/ml
[Kg] v [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 g5
90 2700 27 a
95 2850 28,5 3,5
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 ey, 3 12,5
130 3900 34 13
135 4050 10,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injeksjon i arteriell del:
Ved forebyggelse av trombedarineias i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i den
arterielle delen av dialyseentiefen

Bytte mellom enoksap.rinriatrium og orale antikoagulantia

o Bytte mell¢sh enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)
Klinisk monitoicringsag laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalized Ratio
(INR)] ma yiteasiveres for a folge med pa effekten av VKA.
Fordi detfar (nstund for VKA gir maksimal effekt, ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette
mec, koastal y,dose sa lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket terapeutisk
oturaay, forindikasjonen i to pafelgende tester.
For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nés R har kommet under det terapeutiske omradet.

o 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 samsvar 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 gitt.



Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i sammenheng med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunksjon, er naye nevrologisk monitorering anbefalt pa grunn av risiko
for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punksjon 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 utsettelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 1U (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenliy
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punksjon mellom siste injeksjon av terapeutisl. dosa
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 tim£rs atscitelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det,vuadeies & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til mivast <8 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (d7s+75 1J/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger dagliey S'<als0ppe over den andre dosen
slik at en tilstrekkelig utsettelse for plassering eller fierniag 2vjkateter oppnas.
Anti-Xa-nivéer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunisten >, ogutesitelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pa samme mate ber det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjéinc!. [ isettelsen mé vere basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for¥rotivose og risiko for bladning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindivart hos'dasienter med:

e Overfolsomhet overfor eng<saparinnatrium, heparin eller heparinderivater inkludert andre
lavmolekylare heparisngr (\MWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Immunmediert heparitiirdusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedevaerelse a7 siizuierende antistoffer (se ogsé pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk sigaifidant bledning og sykdommer med hey blgdningsrisiko, inkludert nylig
hjernebludning, gastrointestinale sar, tilstedevarelse av maligne neoplasmer med hay
bladnisriviko, nylig kirurgi i hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varjgen, arwriovenegse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracercvrale vaskuleere misdannelser.

e Soing':/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet/av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

84 4 Advarsler og forsiktighetsregler

o Generelt
Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
har forskjeller 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 méa derfor
veaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.



o Historie med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager siden)
Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en historie med immunmediert HIT innenfor de siste
100 dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Antistoffer kan vere tilstede i sirkulasjonen i flere ar.
Enoksaparinnatrium ma brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med historie med HIT for mer
enn 100 dager siden uten sirkulerende antistoffer. Avgjerelsen om & bruke enoksaparinnatrium i slike
tilfeller ma kun tas etter en n@ye nytte/risikoanalyse og etter at alternative behandlinger med ikke-
hepariner er vurdert (f. eks. danaparoidnatrium eller lepirudin).

e Monitorering av blodplater
Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Skulle trombocytopeni inntreffe, oppstia
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatritas.
Risikoen for HIT er hoyest hos postoperative pasienter, og sarlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.
Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium [ niigres, og
deretter regelmessig under behandlingen.
Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller/ones
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergiak e'lel aiafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater males. Pasienter ber vare opfmosksomme pé at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.
I praksis ma behandlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa {nn€h ikke-heparin
antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blgaptatellet (30-50 % av
utgangsverdi).

e Blodning
Som for andre antikoagulantia, kan det oppsta bledning<wzoisom helst. Dersom bledning inntreffer,
ma opphavet for bledningen finnes og relevant beliand ir'g | verksettes.
Som ved annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktignet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander som gker bledningsfaren, som f. elis.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeopduas oner,

- samtidig behandling e/ aidre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

e Laboratorietestcy
Doser brukt ved pfofylakse mot venetrombose pavirker ikke enoksaparinnatrium blgdningstid og
standard blodksaguiasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatenepa virkEs heller ikke.
Ved hoyete doser kan ekning i aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) fCrekdmme. Qkning i aPTT og ACT er ikke linezrt korrelert med ekning av
ennksaparimpatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upélitelige og uegnet til & méle
enokoaparinnatriumaktivitet.

o Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon skal ikke utfores 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 med daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IU (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-/epiduralpunksjon, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.
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For a redusere den potensielle blgdningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi, ma den farmakokinetiske profilen til enoksaparinnatrium tas i
betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller spinalpunksjon ber helst
utfares 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,
siden utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter a gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske mangler (nummenhet eller svakhet i
bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten mé instrueres om & informere legen straks hvis
noen av symptomene nevnt over skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma¢asl
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert atslik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

¢ Hudnekrose/kutan vaskulitt
Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fere tihgysbliklelig seponering
av behandlingen.

o Perkutan koronar revaskularisering
For & redusere risikoen for bledning etter vaskulare inngrep ved beliandlits av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellam hve! injeksjon av
enoksaparinnatrium felges naye. Det er viktig & oppna hemosté:e vod idistikkstedet etter PCI. | de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fifrnes 1iied en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernsj6 vimer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinfiatriur. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste doswn 1kke gis for 6-8 timer etter at innforingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres fog te3ne0) bladninger eller dannelse av hematomer.

o Akutt infeksios endokarditt
P& grunn av risiko for cerebral bledning \£r fruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses sonwal solutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

o Kunstige hjerteklaffar
Bruk av enoksaparinnatiim sam tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt.\Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklefer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert..Marigalfuiie opplysnhinger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringe(i 2adisse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferts lad has mor og foster.

o Cunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner
Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
eriike tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for & redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dadelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose 1 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 forhgyet risiko for
tromboembolisme.

10



o Eldre
Det er ikke observert okt tendens til bladning hos eldre ved bruk av profylaktiske doser. VVed bruk av
terapeutiske doser kan eldre pasienter (spesielt de som er 80 ar eller eldre) ha sterre risiko for

bladninger. Naye klinisk overvaking 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 ekt, noe som eker
risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales noye 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/min) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.
Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant ekt hos pasienter med alvorlig graciav
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/min), er dosejustering anbefalt for tergnedtiske og
profylaktiske doser (se pkt. 4.2).
Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-5( nm.w'min) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) grad av nedsatt nyrefunksjon.

o Nedsatt leverfunksjon
Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med ned:2#"izverfunksjon pga. okt
risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivagr cyupalitelig hos pasienter med
levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

o Lav vekt
Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktisi«a Gaser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57.kg) nbe som kan fere til okt risiko for bledning.
Noye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos dissenasientene (se pkt. 5.2).

¢ Pasienter med fedme
Pasienter med fedme har hoyere risiko famtromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI>23°k{)/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Dissea¢ sientene ber overvikes ngye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

e Hyperkalemi
Hepariner kan undertryiiie utdkillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
saerlig hos pasienter mod diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose,
som tar legemid]cikjent tor & ke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos @isikopasidiiter.

o Snlibarhet
LM ¥heer Figlogiske legemidler. For & ke sporbarheten av LMWH er det anbefalt at helsepersonell
nowrevhanaéisnavnet og batchnummeret til det administrerte legemidlet i pasientens journal.

Netfiuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt".

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

o Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
Det anbefales at behandling med legemidler som pavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
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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 inkludert acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein llb/Il1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivéet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatriyin/snaér neye
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 placentabarrieian i.ondre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fototoksisitet eller teratogenisitet'{se jkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet ¢ersom iegen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparifinatritm skal folges noye opp mht. tegn pa bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli i=*®ormett om risikoen for bledning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er gkt risiko for bladning, troraboc ytopeni eller osteoporose sammenlignet med risikoen
hos kvinner som ikke er gravide, bortse(t fa.den gkte risikoen som er sett hos kvinner med kunstige
hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

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

Amming

Det er ikke kjentyom ufoiandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
overgang av enfksaparin eller metabolitter til melk vist & vere svert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparirinariunper lite sannsynlig. Thorinanekan brukes under amming.

Fertilitet

Kinwke Ueial for enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertiiiter'(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Enoksaparinnatrium har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & 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 etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter med
risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot dyp venetrombose hos 1169 akutt syke
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medisinske pasienter med sveert 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 IU (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 behandlet enten med 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver

12. time eller 150 1U/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 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, og
i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en IV bolusdose pa 3000 U
(30 mg) etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kiinisie
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» under).

Oppsummering av bivirkninger

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blits,rapoc dert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/1¢)\. niindre vanlige
(>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1{12:890), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklasse er bivirkaiigersfistet opp etter synkende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
¢ Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombokvteaeni, trombocytose
¢ Sjeldne: Eosinofili*
¢ Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med,troinbose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (sewkt A=),

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
e Sjeldne: Anafylaktiske/anaty!a <aiae reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
¢ Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne; Tieller av spinale/epidurale hematom®. Disse reaksjonene har resultert i forskjellig
grad-av riewroregisk skade, inkludert langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdomsaox itleder og galleveier
v Syeer! yanlige: Forhayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
Dormainiva)
¢ Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*
¢ Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, pruritus, 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
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med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter fa dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pé 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
o Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, pa det meste rapportert hos 4,2 % av pésienter e /kirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble blgditingen definert som
alvorlig dersom: (1) bledningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, elleiv2)%ladningen forte til en
reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enhelesioaprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvgeiig

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta blgdning hvis det axandrs 1'sikofaktorer tilstede, som
lesjoner med okt bledningstendens, invasiv behandling elle? satatidiy bedk av legemidler som péavirker
hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse hos Profylakse (I Psiarier med Pasienter Pasienter med
klassesystem | Kirurgiske hos 2V i, med eller | med ustabil akutt STEMI
pasienter medisingke | \ten angina og
pasientsi lungeemboli hjerteinfarkt
o\ uten Q-takk
Sykdommer i | Sveert vanlige: Valige Sveert vanlige: Vanlige: Vanlige:
blod og Bledning * I2ladning * Blodning * Bledning * Bledning *
lymfatiske
organer Sjeldne: Mindre vanlige: | Sjeldne: Mindre
Retro- Intrakraniell Retro- vanlige:
peritoraal bledning, peritoneal Intrakraniell
blediing retroperitoneal | bledning bledning,
bledning retro-
| peritoneal
@®. bledning

* Som hem.atoiaLkkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal
blaaning
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Trombocytopeni og trombocytose

Organ- Profylakse hos | Profylakse | Pasienter med Pasienter Pasienter
klassesystem Kirurgiske hos DVT, med eller | med ustabil | med akutt
pasienter medisinske | uten angina og STEMI
pasienter lungeemboli hjerteinfarkt
uten Q-takk
Sykdommer i Sveert vanlige: Mindre Sveert vanlige: Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose? | vanlige: Trombocytose? | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombo- cytopeni cytose®
organer Vanlige: cytopeni Vanlige: Trombo-
Trombo- Trombo- cytopeni
cytopeni cytopeni
Sveer
g elana:
| Lnwviuno-
| arergisk
trombo-
‘ cytopeni

?:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske panuiasioien har ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifig v jeg emidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legeinidletkontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeses (7ia«€et nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Symptomer
Utilsiktet overdose av enoksamarinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan

administrasjon kan gi bledningsk’mplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir.2bscebert, selv etter store doser.

Behandling
Antikoagulasjoiseiiekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av

protamin avkicnaendv hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagu!'asjongeffekten av 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt
under € timex tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er
behowforge itatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium.
Dersam enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
tadyendig. 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 B05

Thorinane er et biotilsvarende (”biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
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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 hay anti-Xa aktivitet (ca. 100 1U/mg) og lav anti-lla eller antitrombin aktivitet (ca.
28 1U/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIIT) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet har ogsa andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskabhenmed
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Diss?
inkluderer ATIlI-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor Vlla, indyks;on av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskilic!se a*von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktofenyer'jent for a
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling péavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikanw, Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivict,

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelse mi>d kizurgl

o Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienteinsom skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behaidle: nmev! 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt beharidling“med 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til plageb( (3%89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksapaiianat‘ium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo
4000 1U (40 mg) én én gang daglig
gang daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter hzhagdlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VitE™, 6 (6,6) 18 (20,2)
Totai, 2V 110%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| Proksifna 'DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
“p-vxdi versus placebo =0,008
\ #pwrerdi 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 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) i 3 uker. I likhet med i den ferste 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 bledninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.
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o 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 1U (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 utfort 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 pévist trombose
signifikant sammenlignet med profylakse med enoksaparinnatrium i én uke. Raten av venes
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.

Profylakse mot venos tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdor som
forventes d begrense mobilitet

| en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 1U (20 mg) eller 4006 115440 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo forfrofzlékse mot DVT hos
medisinske pasienter med sveart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (defiriart worit kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hieesvikt (NYHA klasse 11
eller 1V), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk ifisi#isiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (aldew=7S & kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt ellerreanir: s onssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 jasi nteivfiki€oehandling. Behandlingen
varte i 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparifinatricm 4000 1U (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet nteanlacebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnaiiun | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 1U (70 mp) en 4000 1U (40 mg) én
gerigagliy gang daglig n (%)
suky ant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdoin |
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DV/T (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
o Proksiinal LWT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE =V ema_,e t:nboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vare
opprifnelshn
O waverdiader us placebo =0,0002

Sa. 3 méneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 1U (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 1U (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av dyp venetrombose med eller uten pulmonal emboli

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

12. time, eller (iii) heparin IV bolus (5000 IU) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppna aPTT pé 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
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behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lopet 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 oppnddd 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 under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) heparinbehandling
én gang daglig to 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)* 124a01)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) R (2,8)
o ;;o)kmmal DVT 9 (3.0) 6 (1,9) I 7(2.4)
0
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 1|_ 4 (1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behanclingeiie var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 ti%3,5)
- _enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,24 %, 7

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i grappea som fikk 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i grupgensom fikk 100 1U/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1(% 1\aeparingruppen.

Behandling av ustabil angina og hjerzeiaéarl.t uten ST-elevasjon (NSTEMI)

| en stor multisenterstudie ble 317:1% wianter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk randomisert til a fa €iten 00 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert hebarip initravenes justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandl¢swé sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskulatisyring eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectorig, Ytjarteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) p&ilao 14 enne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; reldtiy 1sikoreduksjon pa 15 %).

Det vargnigen wignifikante forskjeller i alvorlig bladning, selv om bladning pa injeksjonsstedet for
subkittan,iniessjon inntraff hyppigere.

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

| &7 stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI pa indikasjon fibrinolytisk terapi,
randomisert til & fa enten en intravenes bolus pa 3000 1U (30 mg) enoksaparinnatrium med tillegg av
100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, eller
intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT i 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 utfart PCI pa 4716 pasienter som fikk antitrombotisk behandling med blindet studiemedisin.
Hos pasienter som stod pa enoksaparinnatrium ble derfor PCI utfert mens de stod pé regimet som ble
etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
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subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 1U/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 sammensatt 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 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 inkludert alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, hist{rile
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studieriiadiain.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufrak’joiiert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjGiyi reteiiv
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, n=027 ¢or interaksjon).
Frekvensen av det kombinerte 30-dagers endepunktet ded, reinfarkt eller hjerhebladiing (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumaraopan¥10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoréayksyon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bladning etter 30 dager var signifikant heyerg”2<Cy2J01) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insiden’s \v gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingrupper®(0;7. % )asInsiiensen av hjernebladning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatriura versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pa det pripleraendepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange Gpp! 2121/ gsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til at@bruak &4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse /5-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det ber bemerke! 2¢ disse litteraturstudiene kan ha svakheter. Forsiktighet ber
utvises hos pasienter med nedsatt 1qv| rfuriKsjon pga. gkt risiko for bledning (se pkt. 4.4) og fordi
ingen formelle dosebestemmende studier har blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2 Farmakokinetisl«: eganskaper

Generelle karaktoristika

De farmkokine-skewarametrene til enoksaparinnatrium har primeert blitt undersekt som tidsforlepet
av plasma ariayXawktivitet og ogsé av anti-lla-aktivitet ved anbefalte doser med enkle og gjentatte
subkutang inji:ksjoner og etter enkeltinjeksjoner intravenest. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa pa gnti-i'a farmakokinetisk aktivitet ble utfert med validerte amidolytiske metoder.

Absarpsion
AAbsa.utt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nermere 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 IU/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg og 150 1U/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En IV bolus pa 3000 1U (30 mg) tett fulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time ga initial
maksimal anti-Xa-aktivitet pa 1,16 IU/ml (n=16) og gjennomsnittlig eksponeringsratio tilsvarende
88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.
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Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 U (40 mg) én gang daglig og 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige blir steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heoyere
gjennomsnittlig eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av
100 1U/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 1U/ml.

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

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

Anti-lla-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-eXtivite..
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitet ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og néf

0,13 1IU/ml og 0,19 1U/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 [U/kg (1 mw'kyX o6

150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon
Distribusjonsvolumet til enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 litzer ¢a er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon
Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfativering o2/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylekt som har svert redusert hio.pgisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med ¢je nnomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 l/time etter en 6-timers intravenes infusjon ax 139 1U/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk faec.afi halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dgsering:

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgiarwas10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor =« 4D % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en.pojuliisjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinastriuim hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefurii:sjornen nedsettes med alder kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrigin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverioaks;én

I en studig utfer! med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 1U (40 mg)
enoksa| arirmatrium én gang daglig, ble nedgang i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til gkt grad av
nédsatt leverfanksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til
en nydgang 1 ATI-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
waver.unksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineaert 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 okt ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt nyrefunksjon
etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min) er AUC ved steady-state signifikant ekt med
gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig (se pkt. 4.2
0g 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sé lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt
251U, 50 1U eller 100 1U/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to
ganger heyere enn kontrollen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 1U/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
okt. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutandosering.

Nar ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % heyeredios
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 Kg) etter én enkelt aose pa
4000 1U (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner
Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombulytika ke gitt
samtidig.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det infien 2gn til bivirkninger ved

15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pi"03ae<ot er og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pa rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet, baglivpatester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, ogyngar kiastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testen=kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.

Studier utfort hos drektige rotter og kaniner{vedoser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet ell€i faretdksisitet. Enoksaparinnatrium ble vist & ikke ha
pavirkning pa fertilitet eller reprodukgjoiseyne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKT, CPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse ovewhjeipestoffer

Vann til injeksjonsvassker

6.2 Usddliletigheter

Sunkuwn, 1nricksjon
Thorinane skal ikke blandes med andre injeksjoner eller infusjoner.

Intravengs (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

Ferdigfylt sproyte
2 ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske. opplesning eller 5 %

glukose
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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 neytralt glass med fastsatt nal med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en blé stempelstang av polypropylen.

Pakning med 2 og 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6

Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik gir du deq selv en injeksjon med Thorinane

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din eller einsykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen pa egen handhvig di ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pa hva du skal gjere( raaar deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserer deg selv med Thorinane

Kontroller utlepsdatoen for legemidlet. Skal ikkemukys hvis det er utgétt pa dato.

Kontroller at spreyten ikke er skadet og at I¢2eniiale’ inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis

ikke, bruk en annen sproyte.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdaia#iogn pa endringer av opplasningen.

Pass pa at du vet hvor mye du skal injisere,

Se pa magen din for & kontrollere am Canssiste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa

huden, hevelse, utsiving av veska #il¢r om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis s4,

radfer deg med lege eller sywej leier.

Bestem deg for hvor du vilinjioere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pd hayre og venstre
side av magen. Dettedchentidlet skal injiseres rett under huden p& magen, men ikke for neer
navlen eller annet.arivzv/ minst 5 cm unna disse).

Den ferdigfylte ggytén er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner oriydvordan du injiserer deg selv med Thorinane

1)
2)

3)

Vask herfer wgpomradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.

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

\elg nt omrade pa venstre eller hayre side av magen. Dette skal vaere minst 5 cm unna navlen
0Qg side engs utover.

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

4)

Trekk nalehetten forsiktig av sprayten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pa stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, mé ikke nélen berere noen som helst. Dette for & sikre at
nalen holder seg ren (steril).

5) Hold sprayten i handen du skriver med (som en blyant), og med den andre hadnden 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.

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

7)  Trykk stempelet inn med fingeren. Dette vil sende legemidlet’inii T€ttvevet pa magen. Pass pa
at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

8)  Fjern nélen ved & trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedec £tt i at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9)  Kast den bruktésprogten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholdeisn godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholdsiyn cwfull skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. Ikke
kast den.samimi:n med husholdningsavfallet.

Ikkoanwedd legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)
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EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15/09/2016

10. OPPDATERINGSDATO

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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v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 1U/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaeske, opplesning

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 4000 IU anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 40 mg) enoksabar.nnairium
i 0,4 ml vann til injeksjonsvaesker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk G200iymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte.
Klar, fargeles til blekgul opplasning.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thorinaneer indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs trombou iigelisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
seerlig ved ortopedisk eller'generell kirurgi, inkludert kreftkirurgi.

o Profylakse mot vengs (roirinoembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respiragjoascwikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som her oist risiko for vengs tromboembolisme.

o Behandlina av dyp,venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det er sanasyalig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pékrevd.

o Forébygzaewsa av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

) Akute 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), inkludert
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med péfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat til hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan anslas ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.
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o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 U (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 1U (20 mg) ble vist a 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 serlig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 U (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 pé en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon gis ikke senese
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 hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjdnpomgar
kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylaks& i caril
4 uker.

Profylakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium gitt ved subkutan ir;zksyjan“én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dagér 11iaviiengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikl fastsiatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig;subketan injeksjon a 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner ;102 1U/Kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell yurdering, inkludert vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsiegie <t med 150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang
daglig ber brukes til ukompliserte pasienter med 1ay,risiko for ny VTE. Doseringsregimet med

100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig ber bruies hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme,
med symptomatisk PE, kreft, gjentakende VTE ¢iler proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling a4 enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes rfdr < 2t ¢r hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» pa sluttea aw pkt. 4.2).

Forebyggelse av trombecannaise under hemodialyse:

Anbefalt dose av enok‘ apasinnatrium er 100 1U/kg (1 mg/kg).

Til pasienter mef,hoy risiko for bladning, kan dosen reduseres til 50 1U/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskulaer adgaig, eiler 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskulaer adgang.

Ved hemadia’ys-"gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen av
dialysef. Eifakten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses, f.
ens. ‘Twiswarigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-120 1J/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling og ved 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 1U/kg
(1 mg/kg) hver 12. time ved 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 kontraindikasjon, 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 1U (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 1U/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 1U/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 1U (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 administrering 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 «Eldrey.

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administ’as,onen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases o9, ‘ehbves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av engrsapasinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (1.v.j bolusdose pa
30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

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

Eldre

Ingen dosereduksjon er nadvendig hos eldre pasienter for al'evincikasjoner unntatt STEMI, bortsett fra
dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjca» uider og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter >(/5 ay, skal en initial IV bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkctariaaver 12. time (maksimalt 7500 1U (75 mg)
kun for hver av de to forste subkutane dosene, efterfulgs av 75 1U/Kg (0,75 mg/kg) subkutant for
péafelgende doser). For dosering hos eldre mecinedsait nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pesieriter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 0og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos diase pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se/okin4.% og 5.5)

o Alvorlig nedsatt nyrafunksjon

Enoksaparinnatriym er Inke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) paA. anglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedaniiaisn i ¢an ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance 15-30 ml/min):

Indikasjon LDoserinqsregim_e

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 1U (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75 &r) [1 x 3000 1U (30 mg) IV bolusdose pluss 100 1U/kg

(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100 1U/kg (|
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time. |

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 ar)  (Ingen initial intravengs bolus, 100 1U/kg (1 mg/r3)
kroppsvekt subkutant og deretter 100 1Ur (2ima kg)
kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

o Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter nied.mcederat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) og lett (kreatininclearance 50-80 p2\/minY nedsatt nyrefunksjon,
anbefales noye klinisk overviking.

Administrasjonsméte
Thorinaneskal ikke administreres intramuskulert.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter irury oehandling av DVT og PE, behandling av

ustabil angina og NSTEMI, gis enoksaparinnatriarn.yved subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI kan behandlingen ip:'edes<ned én enkelt IV bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

° Ved forebyggelse av trombedann®lsc i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseghes.

Den ferdigfylte sproyten er klastirsimiddelbar bruk.

Bruk av en tuberkulinspriytaerier tilsvarende anbefales ved bruk av ampuller eller flerdosehetteglass
for a sikre opptrekking av Woyaktig legemiddelvolum.

e Subkutan inteksionsteknikk:
Injeksjonerison forrinnsvis gjores nar pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp
subkutandnye’sion.

Né&ruan rerdisfylte sproyten brukes skal ikke luftboblen i sproyten fjernes for injeksjonen, da dette
kan Tare til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasisatens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Vaer
oppmerksom pa 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 pa injeksjonssted mellom heyre og venstre side anterolaterale eller posterolaterale av
mageregionen/abdomen.

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

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

o 1V (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

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

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sprayter kan brukes for IV injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en IV-slange. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes ells:
administreres sammen med andre legemidler. For 4 unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium n:a&
andre legemidler, skal den intravenese slangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig mengd®
fysiologisk saltvann eller glukoseopplesning fer og etter [V bolusadministrasjon av
enoksaparinnatrium for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklciid eiler med
50 mg/ml (5 %) glukoseopplesning.

o Innledende 3000 IU (30 mg) bolus
Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den inileasnde 3000 1U (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholdel 3229 1J (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 IU (30 mg) injiseres rett i I\V/-slangen.

o Ytterligere bolus ved PCI nar siste subkutane admini:tras;onesie gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen
For pasienter som behandles med PCI, administreres enJdtciligere bolusdose pa 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer‘enr 8 tiier for oppblasing av ballongen.

For & sikre negyaktigheten til det lille volumet sonitnl injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IU/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplasning med 300 U/ ®¥ (8 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 1U
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefal :s det'a bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 95) giykoseopplesning) pa falgende mate:

Trekk ut og kast 30 ml opplegiiiag Fa infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 60004U (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i infusjonsposen.
Bland forsiktig innholdati pcsen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen med en sproyte og
administrer i IV-slangen.

Etter fortynninge){kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [Volum fortynnet
opplesning(ml)= Fasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede foptyrningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via IV-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 TU (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 U
(3 mg)/ml
[Kg] v [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 g5
90 2700 27 a
95 2850 28,5 3,5
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 ey, 3 12,5
130 3900 34 13
135 4050 10,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injeksjon i arteriell del:
Ved forebyggelse av trombedaineias i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i den
arterielle delen av dialyseentiefen

Bytte mellom enoksap.rinratrium og orale antikoagulantia

o Bytte mell¢sh enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)
Klinisk monitc. aring«ag laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalized Ratio
(INR)] ma yiteasiveres for a folge med pa effekten av VKA.
Fordi detfar (nstund for VKA gir maksimal effekt, ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette
mec,koastal jdose sa lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket terapeutisk
oteraay, forindikasjonen i to pafelgende tester.
For phasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nés NR har kommet under det terapeutiske omradet.

o 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 samsvar med etiketten paA DOAC.
For pasienter som allerede bruker DOAC skal forste dose enoksaparinnatrium gis pa det tidspunktet da
neste dose DOAC egentlig skulle veert gitt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i sammenheng med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunksjon, er naye nevrologisk monitorering anbefalt pa grunn av risiko
for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punksjon 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 utsettelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 1U (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenliy
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punksjon mellom siste injeksjon av terapeutisl. dosa
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timdrs atscitelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det,vuadeies & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til nivast <18 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (d/s+75 1J/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger dagliey S'<als0ppe over den andre dosen
slik at en tilstrekkelig utsettelse for plassering eller fierniag #vjkateter oppnas.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunistein?, ogutesitelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pa samme mate bor det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjérnet. | Jisettelsen ma vaere basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for¥rotivose og risiko for bladning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindivart hos'dasienter med:

e Overfolsomhet overfor eng<saparinnatrium, heparin eller heparinderivater inkludert andre
lavmolekylare heparisngr (\MWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Immunmediert heparinirdusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedevaerelse a7 siizuierende antistoffer (se ogsé pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk sigaifisant bledning og sykdommer med hey blgdningsrisiko, inkludert nylig
hjernebludning, gastrointestinale sar, tilstedevaerelse av maligne neoplasmer med hay
bladnisriviko, nylig kirurgi i hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varjZen,arvdriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracercvrale vaskuleere misdannelser.

e Soing'-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet/av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

44 4 Advarsler og forsiktighetsregler

o Generelt
Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
har forskjeller nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti lla-
aktivitet, enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk
og tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man méa derfor
veaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.

31



o Historie med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager siden)
Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en historie med immunmediert HIT innenfor de siste
100 dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Antistoffer kan vere tilstede i sirkulasjonen i flere ar.
Enoksaparinnatrium ma brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med historie med 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).

e Monitorering av blodplater
Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Skulle trombocytopeni inntreffe, oppstéa
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrit:as.
Risikoen for HIT er hoyest hos postoperative pasienter, og sarlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.
Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium (nilieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.
Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller/ones
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergivk ¢llei adiafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber vere opgmosksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.
I praksis ma behandlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa {nn€h ikke-heparin
antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blgaptatellet (30-50 % av
utgangsverdi).

e Blodning
Som for andre antikoagulantia, kan det oppsta bledning<wzoisom helst. Dersom bledning inntreffer,
ma opphavet for bledningen finnes og relevant beliand ir'g | verksettes.
Som ved annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktignet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander som gker bledningsfaren, som f. elis.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller oyeopdsas;aner,

- samtidig behandling e/ aidre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

e Laboratorietesicr
Doser brukt ved pfofylakse mot venetrombose pavirker ikke enoksaparinnatrium bledningstid og
standard blaodksaguiasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatenepa virkEs heller ikke.
Ved heyete doser kan ekning 1 aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) fCrekdmme. Qkning i aPTT og ACT er ikke linezrt korrelert med gkning av
ennksaparimpatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upélitelige og uegnet til & méle
enokoaparinnatriumaktivitet.

o Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon skal ikke utfores 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 med daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IU (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-/epiduralpunksjon, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.
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For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi, ma den farmakokinetiske profilen til enoksaparinnatrium tas i
betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller spinalpunksjon ber helst
utfares 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,
siden utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter a gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske mangler (nummenhet eller svakhet i
bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten mé instrueres om & informere legen straks hvis
noen av symptomene nevnt over skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom méa ¢asl
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert atslik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

¢ Hudnekrose/kutan vaskulitt
Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore tihagyabliklelig seponering
av behandlingen.

o Perkutan koronar revaskularisering
For & redusere risikoen for bledning etter vaskulere inngrep ved belfandliteg av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellam hve! injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppnad hemosté e vod idistikkstedet etter PCI. 1 de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fifrnes mied en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernsj6 vimer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinfiatr ur. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen 1kke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres fog te3ne0) bladninger eller dannelse av hematomer.

o Akutt infeksios endokarditt
Pa grunn av risiko for cerebral bledning . £r F'ruk av heparin ved akutt infeksios endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses sonwal solutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

o Kunstige hjerteklaffar
Bruk av enoksaparinnattiym som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt.\Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklefer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert..Marigalfuiie opplysnhinger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringe(i 2adisse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferts lad has mor og foster.

o Cunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner
Bruk;av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
eriike tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for & redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dadelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose 1 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 forhgyet risiko for
tromboembolisme.

33



e 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 overvaking 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 ekt, noe som gker
risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales noye 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/min) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.
Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant ekt hos pasienter med alvorlig graciav
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/min), er dosejustering anbefalt for tereedtiske og
profylaktiske doser (se pkt. 4.2).
Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-56 m.'min) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) grad av nedsatt nyrefunksjon.

o Nedsatt leverfunksjon
Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med ned:2#"zverfunksjon pga. okt
risiko for bledning. Dosejustering basert pa méling av anti-Xa-nivagr cyupalitelig hos pasienter med
levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

e Lav vekt
Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktis’=e auser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57.kg) nbe som kan fere til okt risiko for bledning.
Noye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos dissenasientene (se pkt. 5.2).

o Pasienter med fedme
Pasienter med fedme har hayere risiko femtromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI>23°k{)/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse ¢ zientene ber overvakes ngye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

o Hyperkalemi
Hepariner kan undertryiiie utdkillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter mod diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose,
som tar legemid]cikjent tor & ke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos @isikopasidiiter.

o Snlibarhet
LMWheer Figlogiske legemidler. For & gke sporbarheten av LMWH er det anbefalt at helsepersonell
nowreivhanaéisnavnet og batchnummeret til det administrerte legemidlet i pasientens journal.

Netfiuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt".

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

o Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
Det anbefales at behandling med legemidler som pavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nadvendig. Dersom samtidig bruk er

34



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
- 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 inkludert acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein llb/Il1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivéet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatriyin/snaér neye
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 placentabarrieian i.ondre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fetotoksisitet eller teratogenisitet {ge pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet ¢ersom iegen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparifinatritm skal felges noye opp mht. tegn pé bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli 22%rmett om risikoen for bladning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er gkt risiko for bledning, tror:bocytopeni eller osteoporose sammenlignet med risikoen
hos kvinner som ikke er gravide, bortse(t ffa.den okte risikoen som er sett hos kvinner med kunstige
hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

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

Amming

Det er ikke kjentyom uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
overgang av enfksaparin eller metabolitter til melk vist & vere svert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparirinariunper lite sannsynlig. Thorinanekan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniokeddialfor enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertiiiter'(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Enoksaparinnatrium har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til 4 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 etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter med
risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot dyp venetrombose hos 1169 akutt syke
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medisinske pasienter med sveert 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 1U (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 behandlet enten med 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver

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

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kiinisie
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» under).

Oppsummering av bivirkninger

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blits,rapoc dert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/1¢). niindre vanlige
(>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1{12:890), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklasse er bivirkaiigersfistet opp etter synkende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
¢ Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombakyvteaeni, trombocytose
¢ Sjeldne: Eosinofili*
¢ Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med,troinbose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (sewkt A=),

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
e Sjeldne: Anafylaktiske/anaty!a <aiae reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
¢ Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne; Tieller av spinale/epidurale hematom®. Disse reaksjonene har resultert i forskjellig
grad-av rewroregisk skade, inkludert langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdomsaox itleder og galleveier
v Syeer! yanlige: Forhayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
Dormainiva)
¢ Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*
¢ Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, pruritus, 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

36



med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pé 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
o Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, pa det meste rapportert hos 4,2 % av pésienter e /kirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble blgditingen definert som
alvorlig dersom: (1) bledningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, ellein(2)"%lodningen forte til en
reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enhelesioaprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvetirg

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta blgdning hvis det axandrs 1'sikofaktorer tilstede, som
lesjoner med ekt bledningstendens, invasiv behandling elle¢ satatidiy bedk av legemidler som pavirker
hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse hos Profylakse (I Psiarier med Pasienter Pasienter med
klassesystem | Kirurgiske hos 2V i, med eller | med ustabil akutt STEMI
pasienter medisingke | \ten angina og
pasientsi lungeemboli hjerteinfarkt
o\ uten Q-takk
Sykdommer i | Sveert vanlige: Valige Sveert vanlige: Vanlige: Vanlige:
blod og Bledning * I2ladning * Blodning * Bledning * Bledning *
lymfatiske
organer Sjeldne: Mindre vanlige: | Sjeldne: Mindre
Retro- Intrakraniell Retro- vanlige:
peritoraal bledning, peritoneal Intrakraniell
blediing retroperitoneal | bledning bledning,
bledning retro-
| peritoneal
@®. bledning

* Som hem.atoiaLkkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal
blaaning
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Trombocytopeni og trombocytose

Organ- Profylakse hos | Profylakse | Pasienter med Pasienter Pasienter
klassesystem Kirurgiske hos DVT, med eller | med ustabil | med akutt
pasienter medisinske | uten angina og STEMI
pasienter lungeemboli hjerteinfarkt
uten Q-takk
Sykdommer i Sveert vanlige: Mindre Sveert vanlige: Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose? | vanlige: Trombocytose? | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombo- cytopeni cytose®
organer Vanlige: cytopeni Vanlige: Trombo-
Trombo- Trombo- cytopeni
cytopeni cytopeni
Sveer
g elana:
| Lnwviuno-
| arergisk
trombo-
‘ cytopeni

?:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske panuiasioien har ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifig 2 v le¢ emidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legeinidletkontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeses (7ia«€et nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Symptomer
Utilsiktet overdose av enoksamarinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan

administrasjon kan gi bledniigskiymplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir.2bscebert, selv etter store doser.

Behandling
Antikoagulasjoiseiiekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av

protamin avkicnaendv hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagu'asjongeffekten av 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt
under € timex tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er
behowforge itatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium.
Dersam enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
tadyendig. 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 B05

Thorinane er et biotilsvarende (biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
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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 1U/mg) og lav anti-1la eller antitrombin aktivitet (ca.
28 1U/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIIT) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet har ogséa andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaberseu
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Diss?
inkluderer ATIlI-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor Vlla, induks;on av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskilic!se @ von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktofenyer'jent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling péavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikani, Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivict,

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelae mad kisurg:

o Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienteinsom skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behafdle. mev! 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt beharidling“med 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til plageb( (»m89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksapaiianat‘ium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo
4000 1U (40 mg) én én gang daglig
gang daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter hzhagdlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VitE™, 6 (6,6) 18 (20,2)
Totai, 2V 110%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| Proksifna 'DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
“p-vxdi versus placebo =0,008
\ #pwrerdi 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 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) 1 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 bledninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.
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o 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 1U (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 utfort 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 venes
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.

Profylakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdor som
forventes d begrense mobilitet

| en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 1U (20 mg) eller 4006 115440 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo forfarcaviékse mot DVT hos
medisinske pasienter med sveart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (defiriart worit kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hiertesvikt (NYHA klasse 11
eller 1V), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk ifisi#isiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (aldew=7S & kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt ellerreniris onssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 jasi nteivfiki€oehandling. Behandlingen
varte i 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparifinatricm 4000 1U (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet nteanlacebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnaiiun | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 1U (70 mp) en 4000 1U (40 mg) én
gerigagliy gang daglig n (%)
suky ant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdoin |
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DV/T (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
o Proksiinal LWT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE =V ema_,e t:nboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vere
opprifnelshn
O waverdiader us placebo =0,0002

Sa. 3 méneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 1U (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 1U (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av dyp venetrombose med eller uten pulmonal emboli

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

12. time, eller (iii) heparin IV bolus (5000 IU) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppna aPTT péa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
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behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lopet 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 oppnddd 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 under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) heparinbehandling
én gang daglig to 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)* 124a01)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) R (2,8)
o ;;o)kmmal DVT 9 (3.0) 6 (1,9) I 7(2.4)
0
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 1|_ 4 (1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behanclingeiie var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 ti%3,5)
- _enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,24 %, 7

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i grappea som fikk 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i grupgensom fikk 100 1U/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1(% 1\aeparingruppen.

Behandling av ustabil angina og hjerzeiéarl.t uten ST-elevasjon (NSTEMI)

| en stor multisenterstudie ble 317:1% wianter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk randomisert til a fa €iten 00 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert hebarp initravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandl¢swé sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskulatisyring eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectorig, Ytjarteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) p&lao 14 enne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; reldtiy 1sikoreduksjon pa 15 %).

Det vargnigen wignifikante forskjeller i alvorlig bladning, selv om bladning pa injeksjonsstedet for
subkittan,iniessjon inntraff hyppigere.

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

| &7 stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI pa indikasjon fibrinolytisk terapi,
randomisert til & fa enten en intravenes bolus pa 3000 1U (30 mg) enoksaparinnatrium med tillegg av
100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, eller
intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT i 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 stod pa enoksaparinnatrium ble derfor PCI utfert mens de stod pé regimet som ble
etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
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subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 1U/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 sammensatt 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 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 inkludert alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, hist{rile
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studieriadiain.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufrak’joiiert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjGiyi reteiiv
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, n=027 ¢orinteraksjon).
Frekvensen av det kombinerte 30-dagers endepunktet ded, reinfarkt eller hjerhebladiing (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumaropany10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoréayksyon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant hayergp<Cy2001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insiden’s \v gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingrupper®(0;7. % )asInsiiensen av hjernebladning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatriura versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pa det pripleraendepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange Gpp! 2121/ gsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til atgsrak @¢"4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse /5-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det ber bemerke! 2¢ disse litteraturstudiene kan ha svakheter. Forsiktighet ber
utvises hos pasienter med nedsatt 1qv| rfuriKsjon pga. gkt risiko for bledning (se pkt. 4.4) og fordi
ingen formelle dosebestemmende studier har blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2  Farmakokinetis!«: egunskaper

Generelle karaktoristika

De farmkokine-skewarametrene til enoksaparinnatrium har primeert blitt undersekt som tidsforlepet
av plasma ariayXawktivitet og ogsé av anti-lla-aktivitet ved anbefalte doser med enkle og gjentatte
subkutane,inj:ks joner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa pa gnti-i'a farmakokinetisk aktivitet ble utfert med validerte amidolytiske metoder.

Abscrpsjon
2Absa.utt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nermere 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 IU/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg og 150 1U/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En IV bolus pa 3000 1U (30 mg) tett fulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time ga initial
maksimal anti-Xa-aktivitet pa 1,16 IU/ml (n=16) og gjennomsnittlig eksponeringsratio tilsvarende
88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.
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Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 1U (40 mg) én gang daglig og 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige blir steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heoyere
gjennomsnittlig eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av
100 1U/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 1U/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. Ingen akkumulering skjer ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-lla-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-eXtivite..
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitet ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og néf

0,13 1IU/ml og 0,19 1U/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 [U/kg (1 mw'kyX o6

150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon
Distribusjonsvolumet til enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 litzer ¢a er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon
Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfativering o2/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylekt som har svert redusert hio.pgisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med ¢je nnomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 l/time etter en 6-timers intravenes infusjon ax 139 1U/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk faec.afi halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dgsering:

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgiarea,10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor =« 4D % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en.pojulisjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinastriuim hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefurii:sjornen nedsettes med alder kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrigin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverioaks;én

I en studig utfer! med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 1U (40 mg)
enoksaj arirmatrium én gang daglig, ble nedgang i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til okt grad av
nédsatt leverfanksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til
en nydgang 1 ATI-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
waver.unksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineaert 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 okt ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt nyrefunksjon
etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min) er AUC ved steady-state signifikant ekt med
gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig (se pkt. 4.2
0g 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sé lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt
251U, 50 1U eller 100 1U/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to
ganger heyere enn kontrollen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 1U/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
okt. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutandosering.

Nar ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % hayeredios
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 Kg) etter én enkelt aose pa
4000 1U (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner
Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombulytika ke gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var deimgeren til bivirkninger ved

15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudienq péybaae rotter og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange ¢hksiditetsstudiene pa rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitegbasett 4 tester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, &g ingen klastogen aktivitet basert pa en in vitro
human lymfocytt aberrasjonstest og in vivo-testerw’kromosomal aberrasjon i benmarg fra rotte.

Studier utfert hos drektige rotter og kaniricsvea‘doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitetselidr fetotoksisitet. Enoksaparinnatrium ble vist & ikke ha
pavirkning pa fertilitet eller reprodu’s jesmsevne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYT s, E OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelcc,over hjelpestoffer

Vann til injfks,gasvasker

6.2 %+ Ufor)iceligheter

Subk stan injeksjon
i2afinane skal ikke blandes med andre injeksjoner eller infusjoner.

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

Ferdigfylt sproyte
2 ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 5 %
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glukose
8 timer

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

0,4 ml opplesning i en klar, fargeles, type I spraytesylinder i ngytralt glass med fastsatt nal med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en gul stempelstang av polypropylen.

Pakning med 2 og 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik gir du deg selv en injeksjon med Thorinane

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din,eiiCr ¢a sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen péa egen har'd h\is du ikke har fatt oppleering i

hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gigig, v&dre deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserer deg selv med Thorinane

- Kontroller utlapsdatoen for legemidlet. Skalikkiy trikes hvis det er utgatt pa dato.

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

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du opfOdagei“iegn pa endringer av opplesningen.

- Pass pé at du vet hvor mye du skal<aiizen..

- Se pa magen din for & kontrollerc ain flen siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av we ke eiler om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis s&,
radfer deg med lege eller airkep!eier.

- Bestem deg for hvor dw'vil iiiisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pd hayre og venstre
side av magen. Dette l:gemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for neer
navlen eller anpat arev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte  prayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner £ fiwardan du injiserer deg selv med Thorinane

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

2)  Sitherlér igg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
illjisera. En lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3. “Weiget omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
oy sidelengs utover.

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)  Trekk nélehetten forsiktig av sprayten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pé stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke ndlen berere noen som helst. Dette for & sikre at

nélen holder seg ren (steril).

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

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

6)  Hold sproeyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempelet inn med fingeren. Déte #¥scnde legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fast i hudfolden under fielgifijeksjonen.

8)  Fjern nélen ved & trekke den reft (¢

Ikke g1 i pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9) "\ 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 skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. 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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Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 15/09/2016

10. OPPDATERINGSDATO

ljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det etidpuiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.eurega.eu
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http://www.ema.europa.eu/

v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 1U/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaeske, opplesning

Hver ferdigfylte sprayte inneholder 6000 1U anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 60 mg) enaksabar.nnairium
i 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 Gaooiy/merisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte.
Klar, fargelos til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thorinaneer indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tramuoembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
seerlig ved ortopedisk (:ll<rigenerell kirurgi, inkludert kreftkirurgi.

o Profylakse mot verfasitromiboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respiras;anssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet gom harvakt risiko for vengs tromboembolisme.

o Behandiing av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det &0 sannuynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

o Forelygguise av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

o Auskoronarsyndrom:

¢ 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), inkludert
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med péafelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméite

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat til hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan anslas ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.
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o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 U (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 1U (20 mg) ble vist a 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 serlig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 U (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 pé en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon gis ikke senese
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 hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjdnpomgar
kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylaks @ i coril
4 uker.

Profylakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium gitt ved subkutan ir;zksyjan“én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dagér 1iaviiengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikl fastsiatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig;subketan injeksjon a 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner 4,102 1U/kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell yurdering, inkludert vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsiegie <t med 150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang
daglig ber brukes til ukompliserte pasienter mec1ay,risiko for ny VTE. Doseringsregimet med

100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig ber bruies hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme,
med symptomatisk PE, kreft, gjentakende VTE ¢iler proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling a4 enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes rfdr < 2t ¢r hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» pé slutten a% pkt. 4.2).

Forebyggelse av trombecanneise under hemodialyse:

Anbefalt dose av enok‘ apasinnatrium er 100 1U/kg (1 mg/kg).

Til pasienter mef, hoy risiko for bladning, kan dosen reduseres til 50 1U/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskulaer adgaif, eiler 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskuler adgang.

Ved hemadia’ys-"gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen av
dialysefi. Eifakten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses, f.
ens. ‘Twiswarigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-120 1J/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling og ved 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 1U/kg
(1 mg/kg) hver 12. time ved 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 kontraindikasjon, 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 1U (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 1U/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 1U/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 1U (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 administrering 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 «Eldrey.

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administfas,onen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases 09, ‘ehbves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av engrsapasinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (1.v.j bolusdose pa
30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

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

Eldre

Ingen dosereduksjon er neadvendig hos eldre pasienter for al!&yindikasjoner unntatt STEMI, bortsett fra
dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjca» uider og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter >(/5 ay, skal en initial IV bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkctariaaver 12. time (maksimalt 7500 1U (75 mg)
kun for hver av de to forste subkutane dosene, efterfulgt av 75 1U/Kg (0,75 mg/kg) subkutant for
péafelgende doser). For dosering hos eldre mecinedsait nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pesieriter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 0og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos diase pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se/okin4.% og 5.5)

o Alvorlig nedsatt nyrafunksjon

Enoksaparinnatriym er Inke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) paA. anglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedaniiaisn, i ¢an ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance 15-30 ml/min):

Indikasjon LDoserinqsregim_e

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 1U (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75 &r) [1 x 3000 1U (30 mg) IV bolusdose pluss 100 1U/kg

(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100 1U/kg (|
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time. |

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 ar)  (Ingen initial intravengs bolus, 100 1U/kg (1 mg/r3)
kroppsvekt subkutant og deretter 100 1Ur (2ima kg)
kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

o Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter nied.mcederat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) og lett (kreatininclearance 50-80 r2\/minY nedsatt nyrefunksjon,
anbefales noye klinisk overviking.

Administrasjonsméte
Thorinaneskal ikke administreres intramuskulert.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter irury oehandling av DVT og PE, behandling av

ustabil angina og NSTEMI, gis enoksaparinnatriarn.ved subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI kan behandlingen ip:'edes<ned én enkelt IV bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

° Ved forebyggelse av trombedann®lsc i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseghews.

Den ferdigfylte sproyten er klastitsimiddelbar bruk.

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

e Subkutan inteksionsteknikk:
Injeksjonerison forrinnsvis gjores nar pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp
subkutandnye’sion.

Néruan terdilzfylte spreyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan Tare til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasisatens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Vaer
oppmerksom pa 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 pa injeksjonssted mellom heyre og venstre side anterolaterale eller posterolaterale 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 pé injeksjonsstedet
etter administrasjon.
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Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utlgses nar injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

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

o 1V (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

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

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sprayter kan brukes for IV injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en IV-slange. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes ellgs
administreres sammen med andre legemidler. For 4 unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium n:a&
andre legemidler, skal den intravenese slangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig mengd®
fysiologisk saltvann eller glukoseopplesning fer og etter [V bolusadministrasjon av
enoksaparinnatrium for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklciid eiler med
50 mg/ml (5 %) glukoseopplasning.

o Innledende 3000 IU (30 mg) bolus
Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den inileasnde 3000 1U (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholdel 3229 1J (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 1U (30 mg) injiseres rett i I\V/-slangen.

o Ytterligere bolus ved PCI nar siste subkutane admini:tras;onesie gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen
For pasienter som behandles med PCI, administreres enJdtciligere bolusdose pa 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer‘enr 8 tiier for oppblasing av ballongen.

For & sikre negyaktigheten til det lille volumet sonitnl injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IU/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplesning med 300 U/ 2! (T mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt spreyte med 6000 1U
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefal :s det'a bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 95) giykoseopplesning) pa falgende mate:

Trekk ut og kast 30 ml opplegiiiag Fa infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 60004U (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i infusjonsposen.
Bland forsiktig innholdati pcsen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen med en sproyte og
administrer i IV-slangen.

Etter fortynninge){kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [Volum fortynnet
opplesning(ml)= Fasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede fortyraingen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via IV-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 TU (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 U
(3 mg)/ml
[Kg] v [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 g5
90 2700 27 a
95 2850 28,5 3,5
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 ey, 12,5
130 3900 34 13
135 4050 10,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injeksjon i arteriell del:
Ved forebyggelse av trombedarineias i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i den
arterielle delen av dialyseentiefen

Bytte mellom enoksap.rinratrium og orale antikoagulantia

o Bytte mell¢sh enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)
Klinisk monitc. aring«ag laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalized Ratio
(INR)] mé yiteasiveres for & folge med pé effekten av VKA.
Fordi detfar (nstund for VKA gir maksimal effekt, ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette
med,koasta jdose sa lenge det er nedvendig for a opprettholde INR innenfor ensket terapeutisk
ornraay, forindikasjonen i to pafelgende tester.
For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nés NR har kommet under det terapeutiske omradet.

o 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 samsvar 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 gitt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i sammenheng med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunksjon, er naye nevrologisk monitorering anbefalt pa grunn av risiko
for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punksjon 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 utsettelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 1U (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenliy
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal g& minst 24 timer uten punksjon mellom siste injeksjon av terapeutis!’ dose
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme mate vaere minst 24 timérs atscitelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det,vuadeies & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til nivast <8 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (d7s+75 1J/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger dagliey S'<als0ppe over den andre dosen
slik at en tilstrekkelig utsettelse for plassering eller fierniag #vjkateter oppnas.
Anti-Xa-nivéer er fremdeles detekterbare ved disse tidspuniiten >, ogyutesitelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pa samme mate ber det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjéinc!. [ isettelsen mé vere basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko forroiibose og risiko for bladning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindivart hos'dasienter med:

e Overfolsomhet overfor engksaparinnatrium, heparin eller heparinderivater inkludert andre
lavmolekylare heparisngr (\MWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Immunmediert heparitiirdusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedevaerelse a7 siizuierende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk sigaifidant bledning og sykdommer med hey blgdningsrisiko, inkludert nylig
hjernebludning, gastrointestinale sar, tilstedevaerelse av maligne neoplasmer med hay
bladnisriviko, nylig kirurgi i hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varjZen,arvdriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracercvrale vaskuleere misdannelser.

e Soing':/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet/av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

84 4 Advarsler og forsiktighetsregler

o Generelt
Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
har forskjeller nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti lla-
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
veaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.
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o Historie med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager siden)
Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en historie med immunmediert HIT innenfor de siste
100 dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Antistoffer kan vere tilstede i sirkulasjonen i flere ar.
Enoksaparinnatrium ma brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med historie med 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).

e Monitorering av blodplater
Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Skulle trombocytopeni inntreffe, oppstéa
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatritas.
Risikoen for HIT er hayest hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.
Det er derfor anbefalt & méle antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium (nilieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.
Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/ellCr//onos
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergivk ¢llei adiafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber vaere opfmosksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.
I praksis ma behandlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa {nn€h ikke-heparin
antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blgaptatellet (30-50 % av
utgangsverdi).

e Blodning
Som for andre antikoagulantia, kan det oppsta bledning<wzoisom helst. Dersom bledning inntreffer,
ma opphavet for bledningen finnes og relevant beliand ir'g | verksettes.
Som ved annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktighet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander som gker bledningsfaren, som f. elis.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeopduas oner,

- samtidig behandling nmied a'idre legemidler som pévirker hemostasen (se pkt. 4.5).

e Laboratorietestcy
Doser brukt ved pfofylakse mot venetrombose pavirker ikke enoksaparinnatrium bledningstid og
standard blaodksaguiasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatenepa virkEs heller ikke.
Ved heyete doser kan ekning 1 aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) fCrekdmme. Qkning i aPTT og ACT er ikke linezrt korrelert med ekning av
eraksanannnatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upalitelige og uegnet til & male
enokoaparinnatriumaktivitet.

o Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon skal ikke utfores i lopet av de forste 24 timene etter
administrasjon av terapeutiske doser enoksaparinnatrium (se ogsé 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 med daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IU (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-/epiduralpunksjon, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.
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For a redusere den potensielle blgdningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi, ma den farmakokinetiske profilen til enoksaparinnatrium tas i
betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller spinalpunksjon ber helst
utfares 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,
siden utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter a gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pé
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske mangler (nummenhet eller svakhet i
bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten mé instrueres om & informere legen straks hvis
noen av symptomene nevnt over skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom mé«asl
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert atslik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

o Hudnekrose/kutan vaskulitt
Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore tilayabliklielig seponering
av behandlingen.

o Perkutan koronar revaskularisering
For & redusere risikoen for bledning etter vaskulere inngrep ved belfandliteg av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellamave. injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppnad hemosté e vod idistikkstedet etter PCI. 1 de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fifrnes 1iied en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernss,6 Wimer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinfiatr urn. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosun 1kke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres for t€nei) bledninger eller dannelse av hematomer.

o Akutt infeksios endokarditt
P& grunn av risiko for cerebral blgdning . £r lruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses sonwal solutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

o Kunstige hjerteklaffar
Bruk av enoksaparinnattiym som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt."Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklefer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert..Marigalfuiie opplysnhinger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringe(i 2adisse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferts lad has mor og foster.

o Cunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner
Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
eriike tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 1U/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
dadelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose 1 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.
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e 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 overvaking 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 gkt, noe som gker
risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales noye 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/min) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.
Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant ekt hos pasienter med alvorlig graciav
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/min), er dosejustering anbefalt for tereedtiske og
profylaktiske doser (se pkt. 4.2).
Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-56 m.'min) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) grad av nedsatt nyrefunksjon.

o Nedsatt leverfunksjon
Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med ned:2#"zverfunksjon pga. okt
risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivagr cyupalitelig hos pasienter med
levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

e Lav vekt
@kt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktis’=e auser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57:kg).nbe som kan fere til gkt risiko for bladning.
Noye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos disse,nasientene (se pkt. 5.2).

o Pasienter med fedme
Pasienter med fedme har hayere risiko femtromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI>23°k{)/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse ¢ zientene ber overvakes ngye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

e Hyperkalemi
Hepariner kan undertryXie utekillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter mod diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose,
som tar legemidlcikjent tor & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos @isikopasidiiter.

o Snlibarhet
LM Wheer Figlogiske legemidler. For & gke sporbarheten av LMWH er det anbefalt at helsepersonell
nowrevhanaéisnavnet og batchnummeret til det administrerte legemidlet i pasientens journal.

Netfiuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt".

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

o Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
Det anbefales at behandling med legemidler som pavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
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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
- 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 inkludert acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein llb/Il1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivéet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatrivin snat 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 placentabarriei=n ilondre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fetotoksisitet eller teratogenisitet {ge pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet ¢ersom iegen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparifinatritm skal felges noye opp mht. tegn pé bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli i*ormest om risikoen for bladning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er gkt risiko for bledning, tror:bocytopeni eller osteoporose sammenlignet med risikoen
hos kvinner som ikke er gravide, bortse(t fa.den gkte risikoen som er sett hos kvinner med kunstige
hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

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

Amming

Det er ikke kjentyom ufoiandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
overgang av enfksaparin eller metabolitter til melk vist & vere svert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparirinariunper lite sannsynlig. Thorinanekan brukes under amming.

Fertilitet

Klinioke¢adialfor enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertiiiter'(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Enoksaparinnatrium har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til 4 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 etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter med
risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot dyp venetrombose hos 1169 akutt syke
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medisinske pasienter med sveert 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 1U (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 behandlet enten med 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver

12. time eller 150 1U/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 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, og
i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en IV bolusdose pa 3000 U
(30 mg) etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kiinisie
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» under).

Oppsummering av bivirkninger

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blits,rapoc tert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/1¢). niindre vanlige
(>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1{12:890), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklasse er bivirkaiigersfistet opp etter synkende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
¢ Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombokvteaeni, trombocytose
¢ Sjeldne: Eosinofili*
¢ Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med,troinbose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (sewkt 4.

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anaty!a <aiae reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
¢ Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne; Tieller av spinale/epidurale hematom®. Disse reaksjonene har resultert i forskjellig
grad-av rewroregisk skade, inkludert langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdomeaox it'eder og galleveier
v Syeer! yanlige: Forheayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
Dormainiva)
¢ Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*
¢ Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, pruritus, erytem
e Mindre vanlige: Bullgs dermatitt
o Sjeldne: Alopesi*
e 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
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med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méaneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pé 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
o Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, pa det meste rapportert hos 4,2 % av pésienter e /kirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble blgditingen definert som
alvorlig dersom: (1) bledningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, elleiv(2)%ladningen forte til en
reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enhelesioaprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvetirg

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta blgdning hvis det axandrs 1'sikofaktorer tilstede, som
lesjoner med ekt bledningstendens, invasiv behandling elle¢ satatidiy bedk av legemidler som pavirker
hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse hos Profylakse (I Psiarier med Pasienter Pasienter med
klassesystem | Kirurgiske hos 2V i, med eller | med ustabil akutt STEMI
pasienter medisingke | \ten angina og
pasientsi lungeemboli hjerteinfarkt
o\ uten Q-takk
Sykdommer i | Sveert vanlige: Valige Sveert vanlige: Vanlige: Vanlige:
blod og Bledning * I2ladning * Blodning * Bledning * Bledning *
lymfatiske
organer Sjeldne: Mindre vanlige: | Sjeldne: Mindre
Retro- Intrakraniell Retro- vanlige:
peritoraal bledning, peritoneal Intrakraniell
blediing retroperitoneal | bledning bledning,
bledning retro-
| peritoneal
@®. bledning

* Som hem.atoiaLkkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal
blaaning
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Trombocytopeni og trombocytose

Organ- Profylakse hos | Profylakse | Pasienter med Pasienter Pasienter
klassesystem Kirurgiske hos DVT, med eller | med ustabil | med akutt
pasienter medisinske | uten angina og STEMI
pasienter lungeemboli hjerteinfarkt
uten Q-takk
Sykdommer i Sveert vanlige: Mindre Sveert vanlige: Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose? | vanlige: Trombocytose? | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombo- cytopeni cytose®
organer Vanlige: cytopeni Vanlige: Trombo-
Trombo- Trombo- cytopeni
cytopeni cytopeni
Sveer
g elana:
| Lnwviuno-
| arergisk
trombo-
‘ cytopeni

?:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske panuiasioien har ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifig 2 v le¢ emidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legeinidletkontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeses (7ia«€et nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Symptomer
Utilsiktet overdose av enoksamarinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan

administrasjon kan gi bledniigskiymplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir.2bscebert, selv etter store doser.

Behandling
Antikoagulasjoiseiiekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av

protamin avkicnaendv hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagu'asjongeffekten av 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt
under € timex tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er
behowforge itatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium.
Dersam enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
tadyendig. 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 B05

Thorinane er et biotilsvarende (biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
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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 1U/mg) og lav anti-1la eller antitrombin aktivitet (ca.
28 1U/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIIT) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet har ogséa andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaberseu
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Diss?
inkluderer ATIlI-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor Vlla, induks;on av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskilic!se @ von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktofenyer'jent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling péavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikani, Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivict,

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelae mad kisurg:

o Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienteinsom skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behafdle. mev! 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt beharidling“med 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til plageb( (»m89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksapaiianat‘ium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo
4000 1U (40 mg) én én gang daglig
gang daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter hzhagdlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VitE™, 6 (6,6) 18 (20,2)
Totai, 2V 110%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| Proksifna 'DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
“p-vxdi versus placebo =0,008
\ #pwrerdi 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 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) 1 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 bledninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.
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o 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 1U (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 utfort 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 venes
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.

Profylakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdor som
forventes d begrense mobilitet

| en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 1U (20 mg) eller 4006 115440 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo forfarcaviékse mot DVT hos
medisinske pasienter med sveart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (defiriart worit kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hiertesvikt (NYHA klasse 11
eller 1V), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk ifisi#isiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (aldew=7S & kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt ellerreniris onssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 jasi nteivfiki€oehandling. Behandlingen
varte i 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparifinatricm 4000 1U (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet nteanlacebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnaiiun | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 1U (70 mp) en 4000 1U (40 mg) én
gerigagliy gang daglig n (%)
suky ant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdoin |
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DV/T (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
o Proksiinal LWT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE =V ema_,e t:nboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vere
opprifnelshn
O waverdiader us placebo =0,0002

Sa. 3 méneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 1U (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 1U (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av dyp venetrombose med eller uten pulmonal emboli

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

12. time, eller (iii) heparin IV bolus (5000 IU) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppna aPTT péa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
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behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lopet 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 oppnddd 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 under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) heparinbehandling
én gang daglig to 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)* 124a01)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) R (2,8)
o ;;o)kmmal DVT 9 (3.0) 6 (1,9) I 7(2.4)
0
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 1|_ 4 (1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behanclingeiie var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 ti%3,5)
- _enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,24 %, 7

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i grappea som fikk 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i grupgensom fikk 100 1U/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1(% 1\aeparingruppen.

Behandling av ustabil angina og hjerzeiéarl.t uten ST-elevasjon (NSTEMI)

| en stor multisenterstudie ble 317:1% wianter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk randomisert til a fa €iten 00 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert hebarp initravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandl¢swé sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskulatisyring eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectorig, Ytjarteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) p&lao 14 enne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; reldtiy 1sikoreduksjon pa 15 %).

Det vargnigen wignifikante forskjeller i alvorlig bladning, selv om bladning pa injeksjonsstedet for
subkittan,iniessjon inntraff hyppigere.

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

| &7 stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI pa indikasjon fibrinolytisk terapi,
randomisert til & fa enten en intravenes bolus pa 3000 1U (30 mg) enoksaparinnatrium med tillegg av
100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, eller
intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT i 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 stod pa enoksaparinnatrium ble derfor PCI utfert mens de stod pé regimet som ble
etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
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subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 1U/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 sammensatt 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 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 inkludert alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, hist{rile
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studieriadiain.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufrak’joiiert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjGiyi reteiiv
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, n=027 ¢orinteraksjon).
Frekvensen av det kombinerte 30-dagers endepunktet ded, reinfarkt eller hjerhebladiing (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumaropany10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoréayksyon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant hayergp<Cy2001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insiden’s \v gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingrupper®(0;7. % )asInsiiensen av hjernebladning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatriura versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pa det pripleraendepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange Gpp! 2121/ gsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til atgsrak @¢"4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse /5-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det ber bemerke! 2¢ disse litteraturstudiene kan ha svakheter. Forsiktighet ber
utvises hos pasienter med nedsatt 1qv| rfuriKsjon pga. gkt risiko for bledning (se pkt. 4.4) og fordi
ingen formelle dosebestemmende studier har blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2  Farmakokinetis!«: egunskaper

Generelle karaktoristika

De farmkokine-skewarametrene til enoksaparinnatrium har primeert blitt undersekt som tidsforlepet
av plasma ariayXawktivitet og ogsé av anti-lla-aktivitet ved anbefalte doser med enkle og gjentatte
subkutane,inj:ks joner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa pa gnti-i'a farmakokinetisk aktivitet ble utfert med validerte amidolytiske metoder.

Abscrpsjon
2Absa.utt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nermere 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 IU/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg og 150 1U/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En IV bolus pa 3000 1U (30 mg) tett fulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time ga initial
maksimal anti-Xa-aktivitet pa 1,16 IU/ml (n=16) og gjennomsnittlig eksponeringsratio tilsvarende
88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.

65



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

Anti-lla-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-eXtivite..
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitet ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og néf

0,13 1IU/ml og 0,19 1U/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 [U/kg (1 mw'kyX o6

150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon
Distribusjonsvolumet til enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 litzer ¢a er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon
Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfativering o2/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylekt som har svert redusert hio.pgisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med ¢je nnomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 l/time etter en 6-timers intravenes infusjon ax 139 1U/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk faec.afi halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dgsering:

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgiarea,10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor =« 4D % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en.pojulisjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinastriuim hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefurii:sjornen nedsettes med alder kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrigin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverioaks;én

I en studig utfer! med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 1U (40 mg)
enoksaj arirmatrium én gang daglig, ble nedgang i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til okt grad av
nédsatt leverfanksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til
en nydgang 1 ATI-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
waver.unksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineaert 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 okt ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt nyrefunksjon
etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min) er AUC ved steady-state signifikant ekt med
gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig (se pkt. 4.2
0g 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sé lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt
251U, 50 1U eller 100 1U/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to
ganger heyere enn kontrollen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 1U/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
okt. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutandosering.

Nar ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % hayeredios
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 Kg) etter én enkelt aose pa
4000 1U (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner
Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombulytika ke gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det infientagn til bivirkninger ved

15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pi"03ae<ot er og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pa rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet bagCivpatester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, ogyngar kiastogen 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({vea'doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet ell€i faretdksisitet. Enoksaparinnatrium ble vist & ikke ha
pavirkning pa fertilitet eller reprodukgjoiises’ne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKT CPP’LYSNINGER

6.1 Fortegnelse ovewhjeipestoffer

Vann til injeksjonsvassker

6.2 Usddliletigheter

Sunkuwn, 1nricksjon
Thorinane skal ikke blandes med andre injeksjoner eller infusjoner.

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

Ferdigfylt sproyte
2 ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske. opplesning eller 5 %

glukose
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8 timer

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal 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
nal med nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en oransje stempelstang av

polypropylen.

Pakning med 2 og 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik gir du deg selv en injeksjon med Thorinane

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 4 sette injeksjonen pé egen hénd hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjores. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, rddfer deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserer deg selv med Thorinane

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

- Kontroller at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning.”Hwvis
ikke, bruk en annen spreyte.

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

- Pass pé at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, epdsinges 1 fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor voridt *Hvis sa,
radfer deg med lege eller sykepleier.

- Bestem deg for hvor du vil injisere legemidlet. Sett alltid sprayten vakselvidpa heyre og venstre
side av magen. Dette legemidlet skal injiseres rett under huden pérmagsn, men ikke for neer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinara

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

2)  Sitteller ligg i en behagelig stilling slik at du kap~ lappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. En lenestol, liggestol eller en seng iaed mian ye puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pé venstre eller hoyre side.av thagen. Dette skal vaere minst 5 ¢m unna navlen
0g sidelengs utover.

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

4)  Trekk nalehetten forsiktige v sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

N ‘%
Ikke trvlayoé stempelet for du injiserer deg selv for & kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av Ingeiaidadl. Nar du har tatt av hetten, méa ikke nalen berare noen som helst. Dette for & sikre at
naien molaer.ceg ren (steril).
S 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.

6)  Hold sproyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.
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7)  Trykk stempelet inn med fingeren. Dette vil sende legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass pa
at du holder fast i hudfolden under hele injeksjonen.

Fjern nalen ved & trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonenZa wnrg/r du blimerker.

9)  Kast den brukte sprayten med beskyttelseshetten i bdnoideren for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholdereni:ilgjengelig for barn.

Nér beholderen er full skal du gi den til legen din‘:ler hjemmesykepleieren for avhending. Ikke
kast den sammen med husholdningsavfallat.

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

7. INNEHAVER AV MARY EL SFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlanas/3. /.

Strawinskylaan 1143, Taen'¢-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. MARATDITORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1121/005

ES/L6/4431/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 15/09/2016

10. OPPDATERINGSDATO

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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v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaeske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 1U/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaeske, opplesning

Hver ferdigfylte sprayte inneholder 8000 1U anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 80 mg) enaksabar.nnairium
i 0,8 ml vann til injeksjonsvaesker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

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

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte.
Klar, fargeles til blekgul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thorinaneer indisert til voksne ved:

o Profylakse mot vengs tramuoembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
seerlig ved ortopedisk (:ll4rimenerell kirurgi, inkludert kreftkirurgi.

o Profylakse mot verlgsitromiboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respiras;anssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som har‘gkt risiko for vengs tromboembolisme.

o Behandiizg av dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det &2 sanndynlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

o Forely4ggiise av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

o Akurpkoronarsyndrom:

¢ 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), inkludert
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med péafelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat til hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan anslas ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.
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o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 U (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 1U (20 mg) ble vist a 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 serlig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 U (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 pé en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon gis ikke senese
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 hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjdnpomgar
kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylaks@ i caril
4 uker.

Profylakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium gitt ved subkutan ir;zksyjan“én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dagér 1iaviiengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikl fastsiatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig;subketan injeksjon a 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner 4,102 1U/Kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell yurdering, inkludert vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsiegie <t med 150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang
daglig ber brukes til ukompliserte pasienter mec‘avrisiko for ny VTE. Doseringsregimet med

100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig ber bruies hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme,
med symptomatisk PE, kreft, gjentakende VTE ¢iler proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling a4 enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes rfdr < 2t ¢r hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» pa slutteq a% pkt. 4.2).

Forebyggelse av trombecannaise under hemodialyse:

Anbefalt dose av enok‘ apasinnatrium er 100 1U/kg (1 mg/kg).

Til pasienter mef, hoy risiko for bladning, kan dosen reduseres til 50 1U/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskulaer adgaif, eiler 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskulaer adgang.

Ved hemadia’ys-"gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen av
dialysefi. Eifakten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses, f.
ens. ‘Twiswarigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-120 1J/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling og ved 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 1U/kg
(1 mg/kg) hver 12. time ved 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 kontraindikasjon, 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 1U (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravengs bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 1U/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 1U/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 1U (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 administrering 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 «Eldrey.

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administfas,onen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases o9, ‘ehbves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av engrsapasinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (1.v.j bolusdose pa
30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

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

Eldre

Ingen dosereduksjon er nedvendig hos eldre pasienter for al!&yindikasjoner unntatt STEMI, bortsett fra
dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjca» uider og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter >(/5 ay, skal en initial IV bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkctarieaver 12. time (maksimalt 7500 1U (75 mg)
kun for hver av de to forste subkutane dosene, efterfulgt av 75 1U/Kg (0,75 mg/kg) subkutant for
péafelgende doser). For dosering hos eldre mecinedsait nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pesieriter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 0og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos diase pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se/okin4.% og 5.5)

o Alvorlig nedsatt nyrafunksjon

Enoksaparinnatriym er Inke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) paA. anglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedaniiaisn, i ¢an ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance 15-30 ml/min):

Indikasjon LDoserinqsregim_e

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 1U (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75 &r) [1 x 3000 1U (30 mg) IV bolusdose pluss 100 1U/kg

(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100 1U/kg (|
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time. |

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 ar)  (Ingen initial intravengs bolus, 100 1U/kg (1 mg/r3)
kroppsvekt subkutant og deretter 100 1Ur (2ima kg)
kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

o Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter nied.mcederat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) og lett (kreatininclearance 50-80 p2\/minY nedsatt nyrefunksjon,
anbefales noye klinisk overviking.

Administrasjonsméte
Thorinaneskal ikke administreres intramuskulert.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter irury oehandling av DVT og PE, behandling av

ustabil angina og NSTEMI, gis enoksaparinnatriarn.yved subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI kan behandlingen ip:'edes<ned én enkelt IV bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

° Ved forebyggelse av trombedann®lsc i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseeghews.

Den ferdigfylte sproyten er klastitsimiddelbar bruk.

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

e Subkutan inteksionsteknikk:
Injeksjonerison forrinnsvis gjores nar pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp
subkutandnye’sion.

Néruan terdilzfylte spreyten brukes skal ikke Iuftboblen i sprayten fjernes for injeksjonen, da dette
kan Tare til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasisatens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Vaer
oppmerksom pa 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 pa injeksjonssted mellom heyre og venstre side anterolaterale eller posterolaterale 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 pé injeksjonsstedet
etter administrasjon.
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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.

o 1V (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

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

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sprayter kan brukes for IV injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en IV-slange. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes ellss
administreres sammen med andre legemidler. For 4 unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium n:a&
andre legemidler, skal den intravenese slangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig mengd®
fysiologisk saltvann eller glukoseopplesning fer og etter IV bolusadministrasjon av
enoksaparinnatrium for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklciid eiler med
50 mg/ml (5 %) glukoseopplasning.

o Innledende 3000 IU (30 mg) bolus
Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den inileasnde 3000 1U (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholdel 3229 1J (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 1U (30 mg) injiseres rett i I\VV-slangen.

o Ytterligere bolus ved PCI nar siste subkutane admini:tras;onesie gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen
For pasienter som behandles med PCI, administreres enJdtciligere bolusdose pa 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer‘enr 8 tiiaer for oppblasing av ballongen.

For & sikre negyaktigheten til det lille volumet sonitnl injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IU/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplasning med 300 U/ ® (8 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 1U
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefal :s det'a bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 95) giykoseopplesning) pa falgende mate:

Trekk ut og kast 30 ml opplegiiiag Fa infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 60004U (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i infusjonsposen.
Bland forsiktig innholdati pcsen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen med en sproyte 0g
administrer i 1V-slangen.

Etter fortynninge)kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [Volum fortynnet
opplesning(ml)= Fasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede fortyrningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via IV-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 TU (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 U
(3 mg)/ml
[Kg] v [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 g5
90 2700 27 a
95 2850 28,5 3,5
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 ey, 3 12,5
130 3900 34 13
135 4050 10,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injeksjon i arteriell del:
Ved forebyggelse av trombedarineias i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i den
arterielle delen av dialyseentiefen

Bytte mellom enoksap.rinratrium og orale antikoagulantia

o Bytte mell¢sh enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)
Klinisk monitc. aring«ag laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalized Ratio
(INR)] ma yiteasiveres for a folge med pa effekten av VKA.
Fordi detfar (nstund for VKA gir maksimal effekt, ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette
med,koasta jdose sa lenge det er nedvendig for a opprettholde INR innenfor ensket terapeutisk
oturaay, forindikasjonen i to pafelgende tester.
For pasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nés NR har kommet under det terapeutiske omradet.

o 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 samsvar 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 gitt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i sammenheng med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunksjon, er naye nevrologisk monitorering anbefalt pa grunn av risiko
for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punksjon 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 utsettelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 1U (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenliy
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punksjon mellom siste injeksjon av terapeutisl. dosa
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme méte vaere minst 24 timgrs utseicelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det,vuadeies & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til nivast <8 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (d7s+75 1J/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger dagliey S'<als0ppe over den andre dosen
slik at en tilstrekkelig utsettelse for plassering eller fierniag #vjkateter oppnas.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunisten2, ogyutesitelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pa samme mate bor det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjérnct. [Uisettelsen ma vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for¥rotivose og risiko for bledning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindivart hos'dasienter med:

o Overfolsomhet overfor engksa,arinnatrium, heparin eller heparinderivater inkludert andre
lavmolekylare heparisngr (\MWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Immunmediert heparitiirdusert trombocytopeni (HIT) i lepet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedeveaerelse 2:7 sti-uierende antistoffer (se ogsa pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk sigaifidant bledning og sykdommer med hey blgdningsrisiko, inkludert nylig
hjernebludning, gastrointestinale sar, tilstedevaerelse av maligne neoplasmer med hay
bladnisriviko, nylig kirurgi 1 hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varjZen,arvdriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracercvrale vaskuleere misdannelser.

o SJ0ing'-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet/av de foregdende 24 timene (se pkt. 4.4).

84 4 Advarsler og forsiktighetsregler

o Generelt
Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
har forskjeller nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti lla-
aktivitet, enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medfarer ulikheter i farmakokinetikk
og tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man mé derfor
veaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.
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o Historie med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager siden)
Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en historie med immunmediert HIT innenfor de siste
100 dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Antistoffer kan vere tilstede i sirkulasjonen i flere ar.
Enoksaparinnatrium ma brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med historie med 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).

e Monitorering av blodplater
Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Skulle trombocytopeni inntreffe, oppstéa
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatritas.
Risikoen for HIT er hoyest hos postoperative pasienter, og sarlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.
Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium (nilieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.
Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller/ones
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergivk ¢llei adiafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater males. Pasienter ber vere opgmosksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.
I praksis ma behandlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa {nn€h ikke-heparin
antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blgaptatellet (30-50 % av
utgangsverdi).

e Blodning
Som for andre antikoagulantia, kan det oppsta bledning<wzoisom helst. Dersom bledning inntreffer,
ma opphavet for bledningen finnes og relevant beliand ir'g | verksettes.
Som ved annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktignet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander som gker bledningsfaren, som f. elis.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller ayecpdsas)aner,

- samtidig behandling e/ aidre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

e Laboratorietestcy
Doser brukt ved pfofylakse mot venetrombose pavirker ikke enoksaparinnatrium bledningstid og
standard blaodksaguiasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatenepa virkEs heller ikke.
Ved heyete doser kan ekning 1 aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) fCrekdmme. Qkning i aPTT og ACT er ikke linezrt korrelert med ekning av
ennksaparimpatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upélitelige og uegnet til & méle
enokoaparinnatriumaktivitet.

o Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon skal ikke utfores 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 med daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IU (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-/epiduralpunksjon, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.
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For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi, ma den farmakokinetiske profilen til enoksaparinnatrium tas i
betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller spinalpunksjon ber helst
utfares 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,
siden utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter a gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pé
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske mangler (nummenhet eller svakhet i
bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten mé instrueres om & informere legen straks hvis
noen av symptomene nevnt over skulle forekomme. Ved mistanke om spinalt hematom mé«asl
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert atslik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

¢ Hudnekrose/kutan vaskulitt
Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore tilhayabliklelig seponering
av behandlingen.

o Perkutan koronar revaskularisering
For & redusere risikoen for bledning etter vaskulere inngrep ved belfandliteg av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, méa de anbefalte tidsintervallene mellamhve! mjeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppnad hemosté e vod idistikkstedet etter PCI. 1 de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fifrnes mied en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernsj6 vimer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinfiatr ur. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste dosen 1kke gis for 6-8 timer etter at innferingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres fog te3ne0) bladninger eller dannelse av hematomer.

o Akutt infeksios endokarditt
P& grunn av risiko for cerebral blgdning . £r lruk av heparin ved akutt infeksigs endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses sonnal solutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

o Kunstige hjerteklaffar
Bruk av enoksaparinnattiym som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt.\Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklefer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert..Marigalfuiie opplysnhinger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringe(i 2adisse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferts lad has mor og foster.

o Cunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner
Bruk av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
eriike tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 1U/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
dadelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose 1 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.
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e 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 overvaking 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 ekt, noe som oker
risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales noye 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/min) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.
Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant gkt hos pasienter med alvorlig graciav
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/min), er dosejustering anbefalt for tereedtiske og
profylaktiske doser (se pkt. 4.2).
Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-56 m.'min) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) grad av nedsatt nyrefunksjon.

o Nedsatt leverfunksjon
Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med ned:2#"zverfunksjon pga. okt
risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivagr cyupalitelig hos pasienter med
levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

e Lav vekt
Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktis’=e auser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57:kg) nbe som kan fore til okt risiko for bledning.
Noye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos dissenasientene (se pkt. 5.2).

o Pasienter med fedme
Pasienter med fedme har heyere risiko femtromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI > 23°k{)/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse ¢ zientene ber overvakes ngye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

e Hyperkalemi
Hepariner kan undertrykiie utskillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter mod diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose,
som tar legemid]cikjent tor & gke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos @isikopasidiiter.

o Snlibarhet
LMWheer Figlogiske legemidler. For & gke sporbarheten av LMWH er det anbefalt at helsepersonell
nowrevhanaéisnavnet og batchnummeret til det administrerte legemidlet i pasientens journal.

Netfiuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt".

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

o Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
Det anbefales at behandling med legemidler som pavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
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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
- 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 inkludert acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein llb/Il1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivéet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatriyin/snaér neye
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 placentabarriei=n i'ondre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fetotoksisitet eller teratogenisitet {ge pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet ¢ersom iegen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparifinatritm skal felges noye opp mht. tegn pé bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli 2=2%rmett om risikoen for bladning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er gkt risiko for bledning, tror:bocytopeni eller osteoporose sammenlignet med risikoen
hos kvinner som ikke er gravide, bortse(t ffaiden okte risikoen som er sett hos kvinner med kunstige
hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

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

Amming

Det er ikke kjentyom uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
overgang av enfksaparin eller metabolitter til melk vist & vere svert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparirinariunper lite sannsynlig. Thorinanekan brukes under amming.

Fertilitet

Klinioke¢adialfor enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertiiiter'(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Enoksaparinnatrium har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a 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 etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter med
risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot dyp venetrombose hos 1169 akutt syke
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medisinske pasienter med sveert 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 1U (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 behandlet enten med 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver

12. time eller 150 1U/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 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, og
i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en IV bolusdose pa 3000 U
(30 mg) etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kiinisie
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» under).

Oppsummering av bivirkninger

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blits,rapoc dert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/1¢). niindre vanlige
(>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1(10:890), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklasse er bivirkaiigersfistet opp etter synkende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
¢ Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombokvteaeni, trombocytose
¢ Sjeldne: Eosinofili*
¢ Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med,troinbose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (sewkt 4.

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
o Sjeldne: Anafylaktiske/anaty!a <4aiae reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
¢ Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne; Tieller av spinale/epidurale hematom®. Disse reaksjonene har resultert i forskjellig
grad-av rewroregisk skade, inkludert langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdomsaox itleder og galleveier
v Syeer! yanlige: Forhayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
Dormainiva)
¢ Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*
¢ Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, pruritus, 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

82



med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pé injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, eller annen reaksjon pa
injeksjonsstedet (som lokalt edem, bladning, hypersensitivitet, inflammasjon, kuler, smerter,
reaksjoner)
e 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, pa det meste rapportert hos 4,2 % av pasienter e /Kkirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble blgditingen definert som
alvorlig dersom: (1) bledningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, ellern(2)"%ladningen forte til en
reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enhelesioaprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvetirg

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta blgdning hvis det axandrs 1'sikofaktorer tilstede, som
lesjoner med ekt bledningstendens, invasiv behandling elle¢ satatidiy bedk av legemidler som pavirker
hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse hos Profylakse (I Psiarier med Pasienter Pasienter med
klassesystem | Kirurgiske hos 2V i, med eller | med ustabil akutt STEMI
pasienter medisingke | \ten angina og
pasientsi lungeemboli hjerteinfarkt
o\ uten Q-takk
Sykdommer i | Sveert vanlige: Valige Sveert vanlige: Vanlige: Vanlige:
blod og Bledning * I2ladning * Blodning * Bledning * Bledning *
lymfatiske
organer Sjeldne: Mindre vanlige: | Sjeldne: Mindre
Retro- Intrakraniell Retro- vanlige:
peritoraal bledning, peritoneal Intrakraniell
blediing retroperitoneal | bledning bledning,
bledning retro-
| peritoneal
@®. bledning

* Som hem.atoiaLkkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal
blaaning
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Trombocytopeni og trombocytose

Organ- Profylakse hos | Profylakse | Pasienter med Pasienter Pasienter
klassesystem Kirurgiske hos DVT, med eller | med ustabil | med akutt
pasienter medisinske | uten angina og STEMI
pasienter lungeemboli hjerteinfarkt
uten Q-takk
Sykdommer i Sveert vanlige: Mindre Sveert vanlige: Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose? | vanlige: Trombocytose? | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombo- cytopeni cytose®
organer Vanlige: cytopeni Vanlige: Trombo-
Trombo- Trombo- cytopeni
cytopeni cytopeni
Sveer
g elana:
| Lnwviuno-
| arergisk
trombo-
‘ cytopeni

?:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske panuiasioien har ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifig 2 v le¢ emidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legeinidletkontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeses (7ia«€et nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Symptomer
Utilsiktet overdose av enoksamarinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan

administrasjon kan gi bledniigskiymplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir.2bscebert, selv etter store doser.

Behandling
Antikoagulasjoiseiiekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av

protamin avkicnaendv hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagu'asjongeffekten av 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt
under € timex tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er
behowforge itatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium.
Dersam enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
tadyendig. 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 B05

Thorinane er et biotilsvarende (biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
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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 1U/mg) og lav anti-1la eller antitrombin aktivitet (ca.
28 1U/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIIT) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet har ogséa andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaberseu
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Diss?
inkluderer ATIlI-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor Vlla, induks;on av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskilic!se @ von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktofenyer'jent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling péavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikani, Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivict,

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelae mad kisurg:

o Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienteinsom skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behafdle. mev! 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt beharidling“med 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til plageb( (»m89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksapaiianat‘ium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo
4000 1U (40 mg) én én gang daglig
gang daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter hzhagdlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VitE™, 6 (6,6) 18 (20,2)
Totai, 2V 110%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| Proksifna 'DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
“p-vxdi versus placebo =0,008
\ #pwrerdi 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 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) 1 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 bledninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.
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o 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 1U (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 utfort 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 venes
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.

Profylakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdor som
forventes d begrense mobilitet

| en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 1U (20 mg) eller 4006 115440 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo forfarcaviékse mot DVT hos
medisinske pasienter med sveart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (defiriart worit kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hiertesvikt (NYHA klasse 11
eller 1V), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk ifisi#isiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (aldew=7S & kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt ellerreniris onssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 jasi nteivfiki€oehandling. Behandlingen
varte i 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparifinatricm 4000 1U (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet nteanlacebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnaiiun | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 1U (70 mp) en 4000 1U (40 mg) én
gerigagliy gang daglig n (%)
suky ant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdoin |
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DV/T (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
o Proksiinal LWT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE =V ema_,e t:nboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vere
opprifnelshn
O waverdiader us placebo =0,0002

Sa. 3 méneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 1U (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 1U (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av dyp venetrombose med eller uten pulmonal emboli

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

12. time, eller (iii) heparin IV bolus (5000 IU) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppna aPTT péa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
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behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lopet 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 oppnddd 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 under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) heparinbehandling
én gang daglig to 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)* 124a01)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) R (2,8)
o ;;o)kmmal DVT 9 (3.0) 6 (1,9) I 7(2.4)
0
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 1|_ 4 (1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behanclingeiie var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 ti%3,5)
- _enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,24 %, 7

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i grappea som fikk 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i grupgensom fikk 100 1U/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1(% 1\aeparingruppen.

Behandling av ustabil angina og hjerzeiéarl.t uten ST-elevasjon (NSTEMI)

| en stor multisenterstudie ble 317:1% wianter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk randomisert til a fa €iten 00 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert hebarp initravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandl¢swé sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskulatisyring eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectorig, Ytjarteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) p&lao 14 enne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; reldtiy 1sikoreduksjon pa 15 %).

Det vargnigen wignifikante forskjeller i alvorlig bladning, selv om bladning pa injeksjonsstedet for
subkittan,iniessjon inntraff hyppigere.

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

| &7 stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI pa indikasjon fibrinolytisk terapi,
randomisert til & fa enten en intravenes bolus pa 3000 1U (30 mg) enoksaparinnatrium med tillegg av
100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, eller
intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT i 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 stod pa enoksaparinnatrium ble derfor PCI utfert mens de stod pé regimet som ble
etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
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subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 1U/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 sammensatt 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 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 inkludert alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, hist{rile
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studieriadiain.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufrak’joiiert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjGiyi reteiiv
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, n=027 ¢orinteraksjon).
Frekvensen av det kombinerte 30-dagers endepunktet ded, reinfarkt eller hjerhebladiing (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumaropany10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoréayksyon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant hayergp<Cy2001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insiden’s \v gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingrupper®(0;7. % )asInsiiensen av hjernebladning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatriura versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pa det pripleraendepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange Gpp! 2121/ gsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til atgsrak @¢"4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse /5-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det ber bemerke! 2¢ disse litteraturstudiene kan ha svakheter. Forsiktighet ber
utvises hos pasienter med nedsatt 1qv| rfuriKsjon pga. gkt risiko for bledning (se pkt. 4.4) og fordi
ingen formelle dosebestemmende studier har blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2  Farmakokinetis!«: egunskaper

Generelle karaktoristika

De farmkokine-skewarametrene til enoksaparinnatrium har primeert blitt undersekt som tidsforlepet
av plasma ariayXawktivitet og ogsé av anti-lla-aktivitet ved anbefalte doser med enkle og gjentatte
subkutane,inj:ks joner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa pa gnti-i'a farmakokinetisk aktivitet ble utfert med validerte amidolytiske metoder.

Abscrpsjon
2Absa.utt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nermere 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 IU/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg og 150 1U/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En IV bolus pa 3000 1U (30 mg) tett fulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time ga initial
maksimal anti-Xa-aktivitet pa 1,16 IU/ml (n=16) og gjennomsnittlig eksponeringsratio tilsvarende
88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.
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Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 1U (40 mg) én gang daglig og 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige blir steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heoyere
gjennomsnittlig eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av
100 1U/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 1U/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. Ingen akkumulering skjer ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-lla-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-eXtivite..
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitet ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og néf

0,13 1IU/ml og 0,19 1U/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 [U/kg (1 mw'kyX o6

150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon
Distribusjonsvolumet til enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 litzer ¢a er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon
Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfativering o2/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylekt som har svert redusert hio.pgisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med ¢je nnomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 l/time etter en 6-timers intravenes infusjon ax 139 1U/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk faec.afi halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dgsering:

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgiarea,10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor =« 4D % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en.pojulisjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinastriuim hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefurii:sjornen nedsettes med alder kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrigin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverioaks;én

I en studig utfer! med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 1U (40 mg)
enoksaj arirmatrium én gang daglig, ble nedgang i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til okt grad av
nédsatt leverfanksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til
en nydgang 1 ATI-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
waver.unksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineaert 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 okt ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt nyrefunksjon
etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min) er AUC ved steady-state signifikant ekt med
gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig (se pkt. 4.2
0g 4.4).

89



Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sé lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt
251U, 50 1U eller 100 1U/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to
ganger heyere enn kontrollen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 1U/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
okt. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutandosering.

Nar ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % hayeredios
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 Kg) etter én enkelt aose pa
4000 1U (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner
Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombulytika ke gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det infientagn til bivirkninger ved

15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pi"03ae<ot er og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pa rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet bagCivpatester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, ogyngar kiastogen 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({vea'doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet ell€i faretdksisitet. Enoksaparinnatrium ble vist & ikke ha
pavirkning pa fertilitet eller reprodukgjoiises’ne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKT CPP’LYSNINGER

6.1 Fortegnelse ovewhjeipestoffer

Vann til injeksjonsvassker

6.2 Usddliletigheter

Sunkuwn, 1nricksjon
Thorinane skal ikke blandes med andre injeksjoner eller infusjoner.

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

Ferdigfylt sproyte
2 ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske. opplesning eller 5 %

glukose
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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
nal med nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en red stempelstang av

polypropylen.

Pakning med 2 og 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik gir du deg selv en injeksjon med Thorinane

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din,eiiCr ¢a sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov a sette injeksjonen péa egen har'd hyis du ikke har fatt oppleering i

hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gigig, v&dre deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserer deg selv med Thorinane

- Kontroller utlapsdatoen for legemidlet. Skalikk trikes hvis det er utgatt pa dato.

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

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

- Pass pé at du vet hvor mye du skal<aiizen..

- Se pa magen din for & kontrollerc ain flen siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av we ke eiler om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis s&,
radfer deg med lege eller airkep!eier.

- Bestem deg for hvor dw'vil iiiisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pd hayre og venstre
side av magen. Dette l:gemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for neer
navlen eller anpat arev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte  prayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner £ fiwardan du injiserer deg selv med Thorinane

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

2)  Sitherlér Figg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
illjisera. En lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3. “Weiget omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
oy sidelengs utover.

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)  Trekk nélehetten forsiktig av sprayten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pé stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke ndlen berere noen som helst. Dette for & sikre at

nélen holder seg ren (steril).

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

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

6)  Hold sproeyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempelet inn med fingeren. Déte #¥scnde legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fast i hudfolden under fielgifijeksjonen.

8)  Fjern nélen ved & trekke den reft (¢

Ikke g1 i pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9) "\ 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 skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. 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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Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 15/09/2016

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Dt earopeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.eurega.eu
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v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 10 000 IE (100 mg) i 1,0 ml injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

10000 1U/ml (100 mg/ml) injeksjonsvaeske, opplesning

Hver ferdigfylte sproyte inneholder 10 000 IU anti-Xa-aktivitet (tilsvarende 100 mg)
enoksaparinnatrium i 1,0 ml vann til injeksjonsvasker.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Enoksaparinnatrium er en biologisk substans som er fremstilt ved alkalisk <200iymerisering av
heparin benzylester utvunnet fra mukosa i svinetarm.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte.
Klar, fargeles til blekgul opplesning.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thorinaneer indisert til voksne ved.

e Profylakse mot vengs tramaoenibolisme hos kirurgiske pasienter med moderat eller hoy risiko,
seerlig ved ortopedisk ¢llziiaenerell kirurgi, inkludert kreftkirurgi.

e Profylakse mot verfositramiboembolisme hos medisinske pasienter med akutt sykdom (som akutt
hjertesvikt, respiras;onssvikt, alvorlige infeksjoner eller revmatisk sykdom) og redusert
mobilitet som harvakt risiko for venes tromboembolisme.

e Behandiingav dyp venetrombose (DVT) og pulmonal emboli (PE), unntatt tilfeller av PE der
det ¢ sannvnlig at trombolytisk behandling eller kirurgi er pakrevd.

o Forellyggu'se av trombedannelse i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse.

e  Auw ksronarsyndrom:

¢ 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), inkludert
pasienter som skal behandles medikamentelt eller med péfelgende perkutan koronar
intervensjon (PCI).

4.2 Dosering og administrasjonsméite

Dosering

Profylakse mot venas tromboembolisme hos kirurgiske pasienter med moderat til hoy risiko
Individuell tromboembolisk risiko for enkeltpasienter kan anslas ved hjelp av validerte
stratifiseringsmodeller.
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o Hos pasienter med moderat risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
2000 U (20 mg) én gang daglig gitt som subkutan (s.c.) injeksjon. Preoperativ initiering
(2 timer for operasjon) med 2000 1U (20 mg) ble vist a 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 serlig redusert mobilitet.

. Hos pasienter med hay risiko for tromboembolisme er anbefalt dose av enoksaparinnatrium
4000 U (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 pé en utsatt ortopedisk kirurgi), ber siste injeksjon gis ikke senese
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 hey risiko for venes tromboembolisme (VTE) som gjdnpomgar
kreftkirurgi i abdomen eller bekken anbefales utvidet tromboprofylaks@ i caril
4 uker.

Profylakse mot venas tromboembolisme hos medisinske pasienter

Anbefalt dose er 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium gitt ved subkutan ir;zksyjan“én gang daglig.
Varigheten av behandlingen med enoksaparinnatrium er minst 6-14 dagér 1iaviiengig av pasientens
tilstand (f. eks. mobilitet). Nytte av behandling utover 14 dager er ikl fastsiatt.

Behandling av DVT og PE

Enoksaparinnatrium kan administreres enten som én daglig;subketan injeksjon a 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) eller som to daglige subkutane injeksjoner ;102 1U/Kg (1 mg/kg).

Regimet ber velges av legen basert pa individuell yurdering, inkludert vurdering av risiko for
tromboembolisme og risiko for bledning. Doseringsiegie <t med 150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang
daglig ber brukes til ukompliserte pasienter med 1ay,risiko for ny VTE. Doseringsregimet med

100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig ber bruies hos alle andre pasienter, f.eks. pasienter med fedme,
med symptomatisk PE, kreft, gjentakende VTE ¢iler proksimal (vena iliaca) trombose.

Gjennomsnittlig varighet av behandling a4 enoksaparinnatrium er 10 dager. Behandling med et oralt
antikoagulasjonspreparat startes rfdr < 2t ¢r hensiktsmessig (se «Bytte mellom enoksaparinnatrium og
orale antikoagulantia» pa sluttes a% pkt. 4.2).

Forebyggelse av trombecannaise under hemodialyse:

Anbefalt dose av enok‘ apasinnatrium er 100 1U/kg (1 mg/kg).

Til pasienter mef,hoy risiko for bladning, kan dosen reduseres til 50 1U/kg (0,5 mg/kg) ved dobbel
vaskulaer adgaig, eiler 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ved enkel vaskulaer adgang.

Ved hemadia’ys-"gis enoksaparinnatrium i den arterielle delen av dialyseenheten ved begynnelsen av
dialysefi. Eifakten av denne dosen er normalt tilstrekkelig til 4 timers dialyse. Hvis fibrinringer ses, f.
ens. ‘Twiswarigheten av dialysen er lenger enn normalt, kan man imidlertid gi ytterligere en dose pa
50-120 1J/kg (0,5 - 1 mg/kg).

Ingen data er tilgjengelig for pasienter som bruker enoksaparinnatrium som profylakse eller
behandling og ved 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 1U/kg
(1 mg/kg) hver 12. time ved 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 kontraindikasjon, 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 1U (30 mg) enoksaparinnatrium gitt
som en enkelt intravenes bolusdose pluss en subkutan dose pa 100 1U/kg (1 mg/kg), etterfulgt
av 100 1U/kg (1 mg/kg) administrert subkutant hver 12. time (maks 10 000 1U (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 administrering 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 «Eldrey.

o For pasienter som behandles med PCI: Hvis den siste subkutane administ’as,onen av
enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for ballongen blases o9, ‘ehbves
ingen ekstra dose. Hvis den siste subkutane administrasjonen av engrsapasinnatrium
ble gitt mer enn 8 timer for ballongen blases opp, ber en intravenes (1.v.j bolusdose pa
30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoksaparinnatrium administreres.

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

Eldre

Ingen dosereduksjon er nadvendig hos eldre pasienter for al'evincikasjoner unntatt STEMI, bortsett fra
dersom nyrefunksjonen er nedsatt (se «Nedsatt nyrefunksjc» uider og pkt. 4.4).

Ved behandling av akutt STEMI hos eldre pasienter >(/5 ay, skal en initial IV bolusdose ikke gis.
Innled doseringen med 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkctariaaver 12. time (maksimalt 7500 1U (75 mg)
kun for hver av de to forste subkutane dosene, efterfulgt av 75 1U/Kg (0,75 mg/kg) subkutant for
péafelgende doser). For dosering hos eldre mecinedsait nyrefunksjon, se «Nedsatt nyrefunksjon» under
og pkt. 4.4.

Nedsatt leverfunksjon
Begrensede data er tilgjengelig for pesieriter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.1 0og 5.2) og
forsiktighet skal utvises hos diase pasientene (se pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon (se/okin4.% og 5.5)

o Alvorlig nedsatt nyrafunksjon

Enoksaparinnatriym er Inke anbefalt hos pasienter med terminal nyresykdom (kreatinin clearance
< 15 ml/min) paA. anglende data hos denne populasjonen, bortsett fra forebyggelse av
trombedaniiaisn i ¢an ekstrakorporale sirkulasjonen ved hemodialyse.
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Doseringstabell for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin clearance 15-30 ml/min):

Indikasjon LDoserinqsregim_e

Profylakse mot vengs tromboembolisme 2000 1U (20 mg) subkutant én gang daglig

Behandling av DVT og PE 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av ustabil angina og NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) kroppsvekt subkutant én gang
daglig

Behandling av akutt STEMI (pasienter under 75 &r) [1 x 3000 1U (30 mg) IV bolusdose pluss 100 1U/kg

(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant og deretter 100 1U/kg (|
(1 mg/kg) kroppsvekt subkutant hver 24. time. |

Behandling av akutt STEMI (pasienter over 75 ar)  (Ingen initial intravengs bolus, 100 1U/kg (1 mg/r3)
kroppsvekt subkutant og deretter 100 1Ur (2ima kg)
kroppsvekt subkutant hver 24. time.

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke indikasjonen hemodialyse.

o Moderat og lett nedsatt nyrefunksjon

Selv om det ikke foreligger anbefaling om dosejustering hos pasienter nied.mcederat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) og lett (kreatininclearance 50-80 r2\/minY nedsatt nyrefunksjon,
anbefales noye klinisk overviking.

Administrasjonsméte
Thorinaneskal ikke administreres intramuskulert.

For forebyggelse av vengs tromboembolisme etter Lirurg yoehandling av DVT og PE, behandling av

ustabil angina og NSTEMI, gis enoksaparinnatriarn.yved subkutan injeksjon.

. Ved akutt STEMI kan behandlingen ip:'edes<ned én enkelt IV bolusdose straks etterfulgt av en
subkutan injeksjon.

° Ved forebyggelse av trombedann®lsc i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i
den arterielle delen av dialyseghes.

Den ferdigfylte sproyten er klastirsimiddelbar bruk.

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

e Subkutan inteksionsteknikk:
Injeksjonerison forrinnsvis gjores nar pasienten ligger. Enoksaparin skal administreres ved dyp
subkutandnye’sion.

Né&ruan rerdisfylte sproyten brukes skal ikke luftboblen i sproyten fjernes for injeksjonen, da dette
kan Tare til tap av legemiddel. Nar legemiddelmengden som skal injiseres ma justeres basert pa
pasisatens kroppsvekt, skal overskytende volum fjernes fra den graderte sproyten for injeksjonen. Vaer
oppmerksom pa 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 pa injeksjonssted mellom heyre og venstre side anterolaterale eller posterolaterale 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 pé injeksjonsstedet
etter administrasjon.
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Ferdigfylte sproyter med automatisk sikkerhetssystem: sikkerhetssystemet utlgses nér injeksjonen er
ferdig (se pkt. 6.6 for instruksjoner).

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

o 1V (bolus) injeksjon (kun ved indikasjonen akutt STEMI):

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

Bade flerdosehetteglass og ferdigfylte sprayter kan brukes for IV injeksjon.

Enoksaparinnatrium administreres gjennom en IV-slange. Enoksaparinnatrium skal ikke blandes ells:
administreres sammen med andre legemidler. For 4 unngd mulig blanding av enoksaparinnatrium n:a&
andre legemidler, skal den intravenese slangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig meagc=
fysiologisk saltvann eller glukoseopplesning fer og etter [V bolusadministrasjon av
enoksaparinnatrium for a rense porten for legemiddel.

Enoksaparinnatrium kan trygt administreres sammen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklciid eiler med
50 mg/ml (5 %) glukoseopplasning.

o Innledende 3000 IU (30 mg) bolus
Ved bruk av en gradert ferdigfylt sproyte med enoksaparinnatrium til den inileasnde 3000 1U (30 mg)
bolusdosen fjernes overskytende volum, slik at spreyten kun inneholdel 3229 1J (30 mg). Deretter kan
dosen pa 3000 1U (30 mg) injiseres rett i I\V/-slangen.

o Ytterligere bolus ved PCI nar siste subkutane admini:tras;onesie gitt mer enn 8 timer for
oppblésing av ballongen
For pasienter som behandles med PCI, administreres enJdtciligere bolusdose pa 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
dersom siste subkutane administrasjon ble gitt mer‘enr 8 tiier for oppblasing av ballongen.

For & sikre negyaktigheten til det lille volumet sonitnl injiseres anbefales det & fortynne legemidlet til
300 IU/ml (3 mg/ml).

For & oppna en opplasning med 300 U/ »¥ (8 mg/ml) ved bruk av en ferdigfylt sprayte med 6000 1U
(60 mg) enoksaparinnatrium, anbefal :s det'a bruke en infusjonspose med 50 ml (med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 95) giykoseopplesning) pa falgende mate:

Trekk ut og kast 30 ml opplegiiiag Fa infusjonsposen med en sproyte. Injiser hele innholdet av den
ferdigfylte sproyten med 60004U (60 mg) enoksaparinnatrium i de resterende 20 ml i infusjonsposen.
Bland forsiktig innholdati pcsen. Trekk ut det nedvendige volumet av fortynningen med en sproyte og
administrer i IV-slangen.

Etter fortynninge){kan volumet som skal injiseres beregnes ut fra folgende formel [Volum fortynnet
opplesning(ml)= Fasientens vekt (kg) x 0,1], eller ved & bruke tabellen under. Det anbefales &
tilberede fortyrningen rett for bruk.
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Volum som skal injiseres via IV-slange etter fortynning til en konsentrasjon pa 300 TU (3 mg)/ml.

Vekt Nedvendig dose Volum som skal injiseres
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nar fortynnet til endelig
konsentrasjon pa 300 U
(3 mg)/ml
[Kg] v [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 g5
90 2700 27 a
95 2850 28,5 3,5
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 ey, 3 12,5
130 3900 34 13
135 4050 10,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injeksjon i arteriell del:
Ved forebyggelse av trombedarineias i ekstrakorporal sirkulasjon under hemodialyse, gis det i den
arterielle delen av dialyseentiefen

Bytte mellom enoksap.rinratrium og orale antikoagulantia

o Bytte mell¢sh enoksaparinnatrium og vitamin K-antagonister (VKA)
Klinisk monitc. aring«ag laboratorietester [protrombintid uttrykt som International Normalized Ratio
(INR)] ma yiteasiveres for a folge med pa effekten av VKA.
Fordi detfar (nstund for VKA gir maksimal effekt, ber behandling med enoksaparinnatrium fortsette
med,koastal jdose sa lenge det er nedvendig for & opprettholde INR innenfor ensket terapeutisk
oteraay, forindikasjonen i to pafelgende tester.
For phasienter som allerede bruker en VKA ber denne seponeres, og forste dose enoksaparinnatrium gis
nés NR har kommet under det terapeutiske omradet.

o 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 samsvar 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 gitt.
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Administrasjon under spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Dersom legen bestemmer at det skal administreres antikoagulasjon i sammenheng med spinal-
/epiduralanestesi eller spinalpunksjon, er naye nevrologisk monitorering anbefalt pa grunn av risiko
for spinale/epidurale hematomer (se pkt. 4.4).
- Ved profylaktiske doser
Det skal ga minst 12 timer uten punksjon 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 utsettelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det vurderes & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til minst 24 timer.
Oppstart med 2000 1U (20 mg) av enoksaparinnatrium 2 timer for kirurgi er ikke forenliy
med spinal-/epiduralanestesi.
- Ved doser brukt til behandling
Det skal ga minst 24 timer uten punksjon mellom siste injeksjon av terapeutisl. dosa
enoksaparinnatrium og plassering av kanyle eller kateter (se ogsa pkt. 4.3).
Ved kontinuerlige teknikker skal det pd samme méte vaere minst 24 tim£rs utscitelse for
kateteret fjernes.
Hos pasienter med kreatininclearance pa 15-30 ml/min ber det,vuadeies & fordoble
utsettelsen for punksjon/plassering eller fjerning av kateter til nivast <8 timer.
Pasienter som bruker doseringer som gis to ganger daglig (d/s+75 1J/kg (0,75 mg/kg) to
ganger daglig eller 100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger dagliey S'<als0ppe over den andre dosen
slik at en tilstrekkelig utsettelse for plassering eller fierniag #vjkateter oppnas.
Anti-Xa-nivaer er fremdeles detekterbare ved disse tidspunistein?, ogutestitelsene er ingen garanti for at
spinale/epidurale hematomer unngas.
Pa samme mate bor det vurderes & ikke bruke enoksaparinnatrium for minst 4 timer etter
spinal/epiduralpunksjon eller etter at kateteret er fjérnet. | Jisettelsen ma vare basert pa en
nytte/risikovurdering der det tas hensyn til risiko for¥rotivose og risiko for bladning i forbindelse med
prosedyren og pasientens risikofaktorer.

4.3 Kontraindikasjoner

Enoksaparinnatrium er kontraindisart hos'désienter med:

e Overfolsomhet overfor eng<saparinnatrium, heparin eller heparinderivater inkludert andre
lavmolekylare heparisngr (\MWH), eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

o Immunmediert heparinirdusert trombocytopeni (HIT) i lopet av de siste 100 dagene eller ved
tilstedevaerelse a7 siizuierende antistoffer (se ogsé pkt. 4.4).

o Aktiv klinisk sigaifidant bledning og sykdommer med hey blgdningsrisiko, inkludert nylig
hjernebludning, gastrointestinale sar, tilstedevaerelse av maligne neoplasmer med hay
bladnisriviko, nylig kirurgi i hjerne, ryggmarg eller oyet, kjente eller mistenkte gsofageale
varjZen,arvdriovengse misdannelser, vaskulare aneurismer eller alvorlige intraspinale eller
intracercvrale vaskuleere misdannelser.

e Soing'-/epiduralanestesi eller lokoregional anestesi nar enoksaparinnatrium er brukt terapeutisk i
lopet/av de foregaende 24 timene (se pkt. 4.4).

44 4 Advarsler og forsiktighetsregler

o Generelt
Enoksaparinnatrium og andre LMWH kan ikke brukes om hverandre (enhet for enhet). Legemidlene
har forskjeller nar det gjelder fremstillingsprosess, molekylvekt, spesifikk anti Xa- og anti lla-
aktivitet, enheter, dosering og klinisk effekt og sikkerhet. Dette medferer ulikheter i farmakokinetikk
og tilknyttet biologisk aktivitet (f. eks. antitrombinaktivitet og blodplateinteraksjoner). Man méa derfor
veaere oppmerksom pé og felge retningslinjene for bruk av hvert enkelt preparat noye.
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o Historie med heparin indusert trombocytopeni (HIT) (>100 dager siden)
Bruk av enoksaparinnatrium hos pasienter med en historie med immunmediert HIT innenfor de siste
100 dagene eller ved tilstedeverelse av sirkulerende antistoffer er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Antistoffer kan vere tilstede i sirkulasjonen i flere ar.
Enoksaparinnatrium ma brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med historie med 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).

e Monitorering av blodplater
Risiko for antistoffmediert HIT er ogsa tilstede med LMWH. Skulle trombocytopeni inntreffe, oppstéa
det vanligvis mellom den 5. og den 21. dagen etter oppstart av behandlingen med enoksaparinnatrit:as.
Risikoen for HIT er hoyest hos postoperative pasienter, og serlig etter hjertekirurgi og hos
kreftpasienter.
Det er derfor anbefalt & male antall blodplater for behandlingen med enoksaparinnatrium (nilieres, og
deretter regelmessig under behandlingen.
Ved kliniske symptomer som tyder pa HIT (enhver ny episode med arteriell- og/eller/ones
tromboembolisme, smertefulle hudlesjoner pa injeksjonsstedet, enhver allergivk ¢llei adiafylaktisk
reaksjon pa behandlingen) ber antall blodplater méles. Pasienter ber vere opfmeosksomme pa at slike
symptomer kan oppsta, og at de da skal informere fastlegen.
I praksis ma behandlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa {nn€h ikke-heparin
antikoagulasjonsbehandling ved bekreftet signifikant reduksjon i blgaptatellet (30-50 % av
utgangsverdi).

e Blodning
Som for andre antikoagulantia, kan det oppsta bledning<wzoisom helst. Dersom bledning inntreffer,
ma opphavet for bledningen finnes og relevant beliand ir'g | verksettes.
Som ved annen antikoagulasjonsbehandling, ber forsiktignet utvises med enoksaparinnatrium ved
tilstander som gker bledningsfaren, som f. elis.:

- svekket hemostase,

- tidligere magesar,

- nylig iskemisk slag,

- alvorlig arteriell hypertensjon,

- nylig diabetesretinopati,

- nevrokirurgi eller gyeopduas oner,

- samtidig behandling me/ aidre legemidler som pavirker hemostasen (se pkt. 4.5).

e Laboratorietestcy
Doser brukt ved pfofylakse mot venetrombose pavirker ikke enoksaparinnatrium bledningstid og
standard blodksaguiasjonstester signifikant. Blodplateaggregeringen eller bindingen av fibrinogen til
blodplatenepa virkEs heller ikke.
Ved heyete doser kan ekning 1 aPTT (aktivert partiell tromboplastintid) og ACT (activated clotting
time) fCrekdmme. Qkning i aPTT og ACT er ikke linert korrelert med ekning av
ennksaparimpatriums antitrombotiske aktivitet, og er derfor upélitelige og uegnet til & méle
enokvaparinnatriumaktivitet.

o Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon
Spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunksjon skal ikke utfares 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 med daglige enoksaparinnatriumdoser pa 4000 IU (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-/epiduralpunksjon, eller hos pasienter med spinalkirurgi i anamnesen eller spinalmisdannelser.

101



For & redusere den potensielle bledningsrisikoen ved samtidig bruk av enoksaparinnatrium og
epidural- eller spinalanestesi/-analgesi, ma den farmakokinetiske profilen til enoksaparinnatrium tas i
betraktning (se pkt. 5.2). Plassering og fjerning av epiduralkateter eller spinalpunksjon ber helst
utfares 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,
siden utskillelsen av enoksaparinnatrium er forlenget (se pkt. 4.2).

Dersom legen beslutter a gi antikoagulasjon i sammenheng med epidural- eller spinalanestesi/-analgesi
eller spinalpunksjon, ma det foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle tegn og symptomer pa
nevrologisk svikt, som ryggsmerter, sensoriske og motoriske mangler (nummenhet eller svakhet i
bena), dysfunksjon i tarm og/eller blere. Pasienten mé instrueres om & informere legen straks hvis
noen av symptomene nevnt over skulle foreckomme. Ved mistanke om spinalt hematom ma ¢asl
diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon igangsettes straks, selv om det ikke er sikkert atslik
behandling forhindrer eller reverserer nevrologiske sekveler.

¢ Hudnekrose/kutan vaskulitt
Hudnekrose og kutan vaskulitt har blitt rapportert med LMWH og skal fore tihagyabliklelig seponering
av behandlingen.

o Perkutan koronar revaskularisering
For a redusere risikoen for bladning etter vaskuleare inngrep ved belandlitsg av ustabil angina,
NSTEMI og akutt STEMI, ma de anbefalte tidsintervallene mellam hve! injeksjon av
enoksaparinnatrium felges noye. Det er viktig & oppnad hemosté e vod idistikkstedet etter PCI. 1 de
tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innferingshylsen fifrnes mied en gang. Hvis en manuell
kompresjonsmetode brukes, skal innferingshylsen fjernsj6 vimer etter den siste
intravengse/subkutane-injeksjonen av enoksaparinfiatr ur. Hvis behandlingen med
enoksaparinnatrium skal fortsette, skal den neste doswn 1kke gis for 6-8 timer etter at innforingshylsen
er fjernet. Prosedyrestedet skal observeres fog te3ne0) bladninger eller dannelse av hematomer.

o Akutt infeksios endokarditt
Pa grunn av risiko for cerebral bledning . £r F'ruk av heparin ved akutt infeksios endokarditt vanligvis
ikke anbefalt. Hvis bruk anses sonwal solutt nedvendig, ma avgjerelsen tas etter en grundig
nytte/risikovurdering.

o Kunstige hjerteklaffar
Bruk av enoksaparinnattiym som tromboseprofylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer er ikke
tilstrekkelig undersgkt."Enkeltstaende tilfeller av tromboseutvikling som medferte blokkering av
kunstige hjerteklefer hos pasienter behandlet med enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse er
rapportert..Marigalfuiie opplysnhinger om underliggende sykdom og andre kliniske data begrenser
evalueringe(i 2adisse hendelsene. Noen av disse tilfellene gjaldt gravide kvinner der trombosen
medferts lad has mor og foster.

o Cunstige hjerteklaffer hos gravide kvinner
Bruk;av enoksaparinnatrium som tromboseprofylakse hos gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer
eriike tilstrekkelig undersekt. I en klinisk studie av gravide kvinner med kunstige hjerteklaffer som
fikk enoksaparinnatrium (100 1U/kg (1 mg/kg) to ganger daglig) for & redusere risikoen for
tromboembolisme, utviklet 2 av 8 kvinner blodpropper som forte til blokkering av klaffene med
dadelig utgang for bade mor og foster. Tilfeller av trombose 1 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 forhgyet risiko for
tromboembolisme.
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e 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 overvaking 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 ekt, noe som eker
risikoen for bledning. Hos disse pasientene anbefales noye 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/min) pga. manglende data i denne populasjonen, bortsett fra som tromboseprofylakse i
ekstrakorporal sirkulasjon ved hemodialyse.
Siden eksponeringen for enoksaparinnatrium er signifikant ekt hos pasienter med alvorlig graciav
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-30 ml/min), er dosejustering anbefalt for tereedtiske og
profylaktiske doser (se pkt. 4.2).
Dosejustering er ikke anbefalt hos pasienter med moderat (kreatininclearance 30-56 m.'min) og lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) grad av nedsatt nyrefunksjon.

o Nedsatt leverfunksjon
Enoksaparinnatrium ber brukes med forsiktighet hos pasienter med ned:2#"zverfunksjon pga. okt
risiko for bledning. Dosejustering basert pa maling av anti-Xa-nivagr cyupalitelig hos pasienter med
levercirrhose og anbefales ikke (se pkt. 5.2).

e Lav vekt
Okt eksponering for enoksaparinnatrium ved profylaktisise awser (ikke vektjusterte) er sett hos kvinner
med lav vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57.kg) nbe som kan fere til okt risiko for bledning.
Noye klinisk overvakning er derfor anbefalt hos dissenasientene (se pkt. 5.2).

e Pasienter med fedme
Pasienter med fedme har hgyere risiko famtromboembolisme. Sikkerhet og effekt av profylaktiske
doser hos pasienter med fedme (BMI>23°k{j/m?) er ikke fullstendig klarlagt, og det finnes ingen
konsensus for dosejustering. Disse ¢ zientene ber overvakes ngye mht. tegn og symptomer pa
tromboembolisme.

e Hyperkalemi
Hepariner kan undertryiiie utdkillelsen av aldosteron fra binyrene og fore til hyperkalemi (se pkt. 4.8),
serlig hos pasienter mod diabetes mellitus, kronisk nyresvikt, allerede eksisterende metabolsk acidose,
som tar legemid]cikjent tor & ke kalium (se pkt. 4.5). Plasmakalium ber kontrolleres regelmessig,
serlig hos @isikopasidiiter.

o Snlibarhet
LMWheer Figlogiske legemidler. For & gke sporbarheten av LMWH er det anbefalt at helsepersonell
nowrevhanaéisnavnet og batchnummeret til det administrerte legemidlet i pasientens journal.

Netfiuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt".

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ikke-anbefalte kombinasjoner:

o Legemidler som pavirker hemostase (se pkt. 4.4)
Det anbefales at behandling med legemidler som pavirker hemostasen seponeres for behandling med
enoksaparinnatrium starter, hvis ikke bruken er strengt nedvendig. Dersom samtidig bruk er
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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
- 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 inkludert acetylsalisylsyre i doser som brukes ved
kardioproteksjon, klopidogrel, tiklopidin, og glykoprotein llb/Il1la-antagonister brukt ved akutt
koronarsyndrom, pga. bledningsrisiko

- Dekstran 40

- Systemiske glukokortikosteroider.

o Legemidler som oker kaliumnivdet:
Legemidler som eker kaliumnivéet i serum kan gis samtidig med enoksaparinnatriyin/snaér neye
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 placentabarrieian i.ondre og tredje trimester hos
mennesker. Data fra forste trimester mangler.

Dyrestudier har ikke pavist fetotoksisitet eller teratogenisitet {ge pkt. 5.3). Dyrestudier har vist at
mengden enoksaparin som passerer placenta er minimal.

Enoksaparinnatrium ber bare brukes under graviditet ¢ersom iegen mener det er strengt nedvendig.

Gravide kvinner som behandles med enoksaparifinatritm skal felges noye opp mht. tegn pé bledning
eller overdreven antikoagulasjon og skal bli 22%rmett om risikoen for bladning. Alt i alt tyder dataene
pa at det ikke er gkt risiko for bledning, tror:bocytopeni eller osteoporose sammenlignet med risikoen
hos kvinner som ikke er gravide, bortse(t ffa.den okte risikoen som er sett hos kvinner med kunstige
hjerteklaffer (se pkt. 4.4).

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

Amming

Det er ikke kjentyom uforandret enoksaparin skilles ut i human morsmelk. Hos diegivende rotter er
overgang av enfksaparin eller metabolitter til melk vist & vere svert liten. Oral absorpsjon av
enoksaparirinariunper lite sannsynlig. Thorinanekan brukes under amming.

Fertilitet

Kliniokeddialfor enoksaparinnatrium og fertilitet mangler. Dyrestudier viste ingen pavirkning pa
fertiiiter'(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Enoksaparinnatrium har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til 4 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 etter ortopedisk eller abdominal kirurgi hos 1776 pasienter med
risiko for tromboemboliske komplikasjoner, profylakse mot dyp venetrombose hos 1169 akutt syke
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medisinske pasienter med sveert 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 1U (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 behandlet enten med 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver

12. time eller 150 1U/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 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, og
i den kliniske studien av akutt STEMI var enoksaparinnatrium-regimet en IV bolusdose pa 3000 U
(30 mg) etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time.

Bledninger, trombocytopeni og trombocytose var de hyppigst rapporterte bivirkningene i de kiinisie
studiene (se pkt. 4.4 og «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» under).

Oppsummering av bivirkninger

Andre bivirkninger som ble sett i kliniske studier og bivirkninger som har blits,rapoc dert etter
markedsfering er vist under.

Frekvenser er definert som: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/1¢). niindre vanlige
(>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1{12:890), ikke kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver organklasse er bivirkaiigersfistet opp etter synkende
alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
e Vanlige: Bladninger, hemoragisk anemi*, trombesvicneni, trombocytose
¢ Sjeldne: Eosinofili*
¢ Sjeldne: Immunoallergisk trombocytopeni med,troinbose; noen ganger komplisert med
organinfarkt eller iskemi i lemmer (sewkt 4.

Forstyrrelser i immunsystemet
o Vanlige: Allergiske reaksjoner
e Sjeldne: Anafylaktiske/anaty!a <aiae reaksjoner inkl. sjokk*

Nevrologiske sykdommer
¢ Vanlige: Hodepine*

Karsykdommer
o Sjeldne; Tieller av spinale/epidurale hematom®. Disse reaksjonene har resultert i forskjellig
grad-av rewroregisk skade, inkludert langvarig eller permanent lammelse (se pkt. 4.4).

Sykdomsaox it'eder og galleveier
v Syeer! yanlige: Forhayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser >3 ganger over gvre
Dormainiva)
o Mindre vanlige: Hepatocelluler leverskade*
¢ Sjeldne: Kolestatisk leverskade*

Hud- og underhudssykdommer
e Vanlige: Urtikaria, pruritus, 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
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med innkapslet enoksaparin). Disse forsvinner etter f4 dager og avbrudd i behandlingen er
ungdvendig.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
e Sjeldne: Osteoporose* etter lang tids bruk (mer enn 3 méneder)

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
e Vanlige: Hematom pé 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
o Sjeldne: Hyperkalemi* (se pkt. 4.4 og 4.5)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Blodninger

Dette inkluderte alvorlige bladninger, pa det meste rapportert hos 4,2 % av pésienter e /kirurgiske
pasienter). Noen av tilfellene var dedelige. Hos kirurgiske pasienter ble blgditingen definert som
alvorlig dersom: (1) bledningen forarsaket en alvorlig klinisk hendelse, ellein(2)"%ladningen forte til en
reduksjon i hemoglobin > 2 g/dl, eller det ble overfort 2 eller flere enhelessioaprodukt.
Retroperitoneal og intrakraniell bledning ble alltid vurdert som alvetirg

Som for andre antikoagulantia kan det oppsta blgdning hvis det axandrs 1'sikofaktorer tilstede, som
lesjoner med ekt bledningstendens, invasiv behandling elle¢ satatidiy bedk av legemidler som pavirker
hemostasen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Organ- Profylakse hos Profylakse (I Psiarier med Pasienter Pasienter med
klassesystem | Kirurgiske hos 2V i, med eller | med ustabil akutt STEMI
pasienter medisingke | \ten angina og
pasientsi lungeemboli hjerteinfarkt
o\ uten Q-takk
Sykdommer i | Sveert vanlige: Valige Sveert vanlige: Vanlige: Vanlige:
blod og Bledning * I2ladning * Blodning * Bledning * Bledning *
lymfatiske
organer Sjeldne: Mindre vanlige: | Sjeldne: Mindre
Retro- Intrakraniell Retro- vanlige:
peritoraal bledning, peritoneal Intrakraniell
blediing retroperitoneal | bledning bledning,
bledning retro-
| peritoneal
@®. bledning

* Som hem.atoiaLkkymose utenom injeksjonsstedet, sirhematom, hematuri, epistakse og gastrointestinal
blaaning
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Trombocytopeni og trombocytose

Organ- Profylakse hos | Profylakse | Pasienter med Pasienter Pasienter
klassesystem Kirurgiske hos DVT, med eller | med ustabil | med akutt
pasienter medisinske | uten angina og STEMI
pasienter lungeemboli hjerteinfarkt
uten Q-takk
Sykdommer i Sveert vanlige: Mindre Sveert vanlige: Sjeldne: Vanlige:
blod og Trombocytose? | vanlige: Trombocytose? | Trombo- Trombo-
lymfatiske Trombo- cytopeni cytose®
organer Vanlige: cytopeni Vanlige: Trombo-
Trombo- Trombo- cytopeni
cytopeni cytopeni
Sveer
g elana:
| Lnwviuno-
| arergisk
trombo-
‘ cytopeni

?:Blodplater >400 g/l

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av enoksaparinnatrium hos den pediatriske panuiasioien har ikke blitt fastslatt (se
pkt. 4.2).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifig 2 v le¢ emidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legeinidletkontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeses (7ia«€et nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering

Symptomer
Utilsiktet overdose av enoksamarinnatrium etter intravengs, ekstrakorporal eller subkutan

administrasjon kan gi bledniigskiymplikasjoner. Ved oralt inntak er det usannsynlig at
enoksaparinnatrium blir.2bscebert, selv etter store doser.

Behandling
Antikoagulasjoiseiiekten kan neytraliseres av langsom intravengs injeksjon av protamin. Dosen av

protamin avkicnaendv hvor mye enoksaparinnatrium som er injisert: 1 mg protamin neytraliserer
antikoagu'asjongeffekten av 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium, hvis enoksaparinnatrium ble gitt
under € timex tidligere. Hvis enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 8 timer tidligere, eller hvis det er
behowforge itatt dosering av protamin, gis 0,5 mg protamin per 100 1U (1 mg) enoksaparinnatrium.
Dersam enoksaparinnatrium ble gitt mer enn 12 timer tidligere, er injeksjon av protamin kanskje ikke
tadyendig. 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 B05

Thorinane er et biotilsvarende (biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
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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 1U/mg) og lav anti-1la eller antitrombin aktivitet (ca.
28 1U/mg) in vitro, med en ratio pa 3,6. Den antikoagulerende effekten medieres via antitrombin I11
(ATIIT) som gir antitrombotisk virkning hos mennesker.

I tillegg til anti-Xa/lla-aktivitet har ogséa andre antitrombotiske og antiinflammatoriske egenskaberseu
enoksaparin blitt identifisert hos friske frivillige og pasienter og i ikke-kliniske modeller. Diss?
inkluderer ATIlI-avhengig hemming av andre koagulasjonsfaktorer som faktor Vlla, induks;on av
endogen Tissue Factor Pathway Inhibition (TFPI)-utskillelse, samt ved redusert utskilic!se @ von
Willebrand faktor (vWF) fra vaskulert endotel inn i blodsirkulasjonen. Disse faktofenyer'jent for &
bidra til den totale antitrombotiske virkningen av enoksaparinnatrium.

Ved profylaktisk behandling péavirker ikke enoksaparinnatrium aPTT signifikani, Ved kurativ bruk kan
aPTT forlenges 1,5-2,2 ganger i forhold til kontrolltid ved maksimal aktivict,

Klinisk effekt og sikkerhet

Forebyggelse av venas tromboembolisk sykdom i forbindelae mad kisurg:

o Utvidet profylakse mot VTE etter ortopedisk kirurgi

I en dobbelblindet studie av utvidet profylakse hos pasienteinsom skulle skifte hofte, ble 179 pasienter
uten vengs tromboembolisk sykdom som ble behafdle. mev! 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant pa sykehuset randomisert til fortsatt beharidling“med 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium
subkutant én gang daglig (n=90) eller til plageb( (»m89) i 3 uker. Insidensen av DVT under utvidet
profylakse var signifikant lavere for enoksapaiianat‘ium sammenlignet med placebo. Det var ingen
rapporter om PE og ingen alvorlige bledninger.

Effektdata er gitt i tabellen under.

Enoksaparinnatrium Placebo
4000 1U (40 mg) én én gang daglig
gang daglig subkutant subkutant
n (%) n (%)
Alle pasienter hzhagdlet med utvidet 90 (100) 89 (100)
profylakse
Total VitE™, 6 (6,6) 18 (20,2)
Totai, 2V 110%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| Proksifna 'DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
“p-vxdi versus placebo =0,008
\ #pwrerdi 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 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant pa sykehuset, randomisert til
fortsatt behandling med 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig (n=131) eller
til placebo (n=131) 1 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 bledninger i enoksaparinnatrium-gruppen og placebogruppen.
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o 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 1U (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 utfort 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 venes
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.

Profylakse mot venas tromboembolisk sykdom hos medisinske pasienter med akutt sykdor som
forventes d begrense mobilitet

| en dobbelblindet multisenter parallellgruppestudie ble 2000 1U (20 mg) eller 4006 115440 mg)
enoksaparinnatrium subkutant én gang daglig sammenlignet med placebo forfarcaviékse mot DVT hos
medisinske pasienter med sveart begrenset mobilitet pga. akutt sykdom (defiriart worit kun & kunne ga
en distanse pa < 10 meter i < 3 dager). Studien inkluderte pasienter med hiertesvikt (NYHA klasse 11
eller 1V), akutt respirasjonssvikt eller komplisert kronisk respiratorisk ifisi#isiens, og akutt infeksjon
eller akutt reumatisme, og med minst én risikofaktor for VTE (aldew=7S & kreft, tidligere VTE,
fedme, areknuter, hormonbehandling, og kronisk hjertesvikt ellerreniris onssvikt).

Tilsammen 1102 pasienter ble inkludert i studien, og 1073 jasi nteivfiki€oehandling. Behandlingen
varte i 6 til 14 dager (median varighet 7 dager). Enoksaparifinatricm 4000 1U (40 mg) én gang daglig
reduserte insidensen av VTE signifikant sammenlignet nteanlacebo. Effektdataene er gitt i tabellen
under.

Enoksaparinnaiiun | Enoksaparinnatrium Placebo
2000 1U (70 mp) en 4000 1U (40 mg) én
gerigagliy gang daglig n (%)
suky ant subkutant
n (%) n (%)
Alle medisinske pasienter 287 (100) 291(100) 288 (100)
behandlet ved akutt sykdoin |
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total DV/T (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
o Proksiinal LWT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE =V ema_,e t:nboemboliske hendelser inkl. DVT, PE, og dedsfall der tromboembolisme ble vurdert & vere
opprifnelshn
O waverdiader us placebo =0,0002

Sa. 3 méneder etter inklusjon forble insidensen av VTE signifikant lavere i gruppen som ble behandlet
med 4000 1U (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 1U (20 mg)
enoksaparinnatriumgruppen, og 12,6 % og 1,7 % i 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatriumgruppen.

Behandling av dyp venetrombose med eller uten pulmonal emboli

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

12. time, eller (iii) heparin IV bolus (5000 IU) og pafelgende kontinuerlig infusjon (administrert for &
oppna aPTT péa 55-85 sekunder). Totalt 900 pasienter ble randomisert i studien og alle pasientene ble
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behandlet. Alle pasientene fikk ogsa warfarinnatrium (dosering justert iht. protrombintid for & oppna
en INR pé 2,0-3,0), pabegynt i lopet 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 oppnddd 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 under.

Enoksaparinnatrium | Enoksaparinnatrium aPTT-justert IV
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) heparinbehandling
én gang daglig to 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)* 124a01)
e KunDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) R (2,8)
o ;;o)kmmal DVT 9 (3.0) 6 (1,9) I 7(2.4)
0
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 1|_ 4 (1,4)
VTE = vengs tromboembolisk hendelse (DVT og/eller PE)
* 95 % konfidensintervallene for forskjellene i total VTE mellom behanclingeiie var:
- enoksaparinnatrium én gang daglig versus heparin (-3,0 ti%3,5)
- _enoksaparinnatrium hver 12. time versus heparin (-4,24 %, 7

Alvorlig bledning inntraff henholdsvis 1,7 % i grappea som fikk 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
enoksaparinnatrium én gang daglig, 1,3 % i grupgensom fikk 100 1U/kg (1 mg/kg)
enoksaparinnatrium to ganger daglig og 2,1(% 1\aeparingruppen.

Behandling av ustabil angina og hjerzeiéarl.t uten ST-elevasjon (NSTEMI)

| en stor multisenterstudie ble 317:1% wianter inkludert i akuttfasen av ustabil angina eller hjerteinfarkt
uten Q-takk randomisert til a fa €iten 00 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrium subkutant hver

12. time eller ufraksjonert hebarp initravengs justert iht. aPTT, i tillegg til ASA (100-325 mg daglig).
Pasientene matte behandl¢swé sykehus i minst 2 dager og maksimalt 8 dager inntil klinisk
stabilisering, revaskulatisyring eller utskrivning fra sykehuset. Pasientene matte folges opp i 30 dager.
Sammenlignet med heparin reduserte enoksaparinnatrium signifikant den kombinerte insidensen av
angina pectorig, Ytjarteinfarkt og ded, med en nedgang fra 19,8 til 16,6 % (relativ risikoreduksjon

16,2 %) p&lao 14 enne reduksjonen i kombinert insidens vedvarte etter 30 dager (fra 23,3 til

19,8 %; reldtiy 1sikoreduksjon pa 15 %).

Det vargnigen wignifikante forskjeller i alvorlig bladning, selv om bladning pa injeksjonsstedet for
subkittan,iniessjon inntraff hyppigere.

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

| &7 stor multisenterstudie ble 20 479 pasienter med STEMI pa indikasjon fibrinolytisk terapi,
randomisert til & fa enten en intravenes bolus pa 3000 1U (30 mg) enoksaparinnatrium med tillegg av
100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant, etterfulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time, eller
intravengs ufraksjonert heparin justert iht. aPTT i 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 stod pa enoksaparinnatrium ble derfor PCI utfert mens de stod pé regimet som ble
etablert i tidligere studier (intet bytte), det vil si ingen tilleggsdoser enoksaparin dersom siste
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subkutane dose enoksaparinnatrium ble gitt mindre enn 8 timer for oppblasing av ballongen, og
intravengs bolusdose pa 30 1U/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 sammensatt 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 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 inkludert alder, kjonn, infarktlokalisering, diabeteshistorikk, hist{rile
med tidligere hjerteinfarkt, type fibrinolytikum administrert, og tid til behandling med studieriadiain.
Det var en signifikant behandlingsfordel av enoksaparinnatrium sammenlignet med ufrak’joiiert
heparin hos pasienter som fikk PCI innen 30 dager etter randomisering (23 % reduksjGiyi reteiiv
risiko) eller som ble behandlet medikamentelt (15 % reduksjon i relativ risiko, n=027 ¢orinteraksjon).
Frekvensen av det kombinerte 30-dagers endepunktet ded, reinfarkt eller hjerhebladiing (et mal for
netto klinisk fordel) var signifikant lavere (p<0,0001) i enoksaparinnatriumaropany10,1 %)
sammenlignet med heparingruppen (12,2 %), tilsvarende en relativ risikoréayksyon pa 17 % til fordel
for enoksaparinnatrium.

Insidensen av alvorlig bledning etter 30 dager var signifikant hayergp<Cy2001) i enoksaparinnatrium-
gruppen (2,1 %) versus heparingruppen (1,4 %). Det var hoyere insiden’s \v gastrointestinal bledning i
enoksaparinnatriumgruppen (0,5 %) versus heparingrupper®(0;7. % )asInsiiensen av hjernebladning var
sammenlignbar i de to gruppene (0,8 % for enoksaparinnatriura versus 0,7 % for heparin).

Den positive effekten av enoksaparinnatrium pa det pripleraendepunktet som ble sett i lopet av de
forste 30 dagene vedvarte i den 12 méneder lange Gpp! 2121/ gsperioden.

Nedsatt leverfunksjon

Basert pa data fra litteraturen ser det ut til atgsrak @¢"4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrium hos
pasienter med levercirrhose (Child-Pugh-klasse /5-C) er sikkert og effektivt for forebyggelse av
trombose i portvenen. Det ber bemerke! 2¢ disse litteraturstudiene kan ha svakheter. Forsiktighet ber
utvises hos pasienter med nedsatt 1qv| rfuriKsjon pga. gkt risiko for bledning (se pkt. 4.4) og fordi
ingen formelle dosebestemmende studier har blitt utfert hos pasienter med cirrhose (verken Child-
Pugh-klasse A, B eller C).

5.2  Farmakokinetis!«: egunskaper

Generelle karaktoristika

De farmkokine-skewarametrene til enoksaparinnatrium har primeert blitt undersekt som tidsforlepet
av plasma ariayXawktivitet og ogsé av anti-lla-aktivitet ved anbefalte doser med enkle og gjentatte
subkutane,inj:ks joner og etter enkeltinjeksjoner intravengst. Den kvantitative bestemmelsen av anti-
Xa pa gnti-i'a farmakokinetisk aktivitet ble utfert med validerte amidolytiske metoder.

Abscrpsjon
2Absa.utt biotilgjengelighet av enoksaparinnatrium etter subkutan injeksjon, basert pa anti-Xa-aktivitet,
er nermere 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 IU/ml etter en enkelt subkutan administrasjon av doser pa
henholdsvis 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg og 150 1U/kg (20 mg, 40 mg 1 mg/kg og 1,5 mg/kg).

En IV bolus pa 3000 1U (30 mg) tett fulgt av 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutant hver 12. time ga initial
maksimal anti-Xa-aktivitet pa 1,16 IU/ml (n=16) og gjennomsnittlig eksponeringsratio tilsvarende
88 % av steady-stateniva. Steady-state oppnas pa dag 2 av behandlingen.
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Etter gjentatt subkutan administrasjon av 4000 1U (40 mg) én gang daglig og 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
én gang daglig hos friske frivillige blir steady-state nadd pa dag 2 med ca. 15 % heoyere
gjennomsnittlig eksponeringsrate enn etter én enkelt dose. Etter gjentatt subkutan administrasjon av
100 1U/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 1U/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. Ingen akkumulering skjer ved gjentatt subkutan administrasjon.

Anti-lla-aktivitet i plasma etter subkutan administrering er ca. 10 ganger lavere enn anti-Xa-eXtivite..
Gjennomsnittlig maksimal anti-1la-aktivitet ses ca. 3-4 timer etter subkutan injeksjon og néf

0,13 1IU/ml og 0,19 1U/ml etter gjentatt administrasjon av henholdsvis 100 [U/kg (1 mw'kyX o6

150 1U/kg (1,5 mg/kg) én gang daglig.

Distribusjon
Distribusjonsvolumet til enoksaparinnatriums anti-Xa-aktivitet er ca. 4,3 litzer ¢a er nesten likt
blodvolumet.

Biotransformasjon
Enoksaparinnatrium metaboliseres primert i leveren ved desulfativering o2/eller depolymerisering til
enheter med enda lavere molekylekt som har svert redusert hio.pgisk virkning.

Eliminasjon

Enoksaparinnatrium er et lav-clearance legemiddel med ¢je nnomsnittlig anti-Xa plasmaclearance pa
0,74 l/time etter en 6-timers intravenes infusjon ax 139 1U/kg (1,5 mg/kg).

Eliminasjonen er tilsynelatende monofasisk faec.afi halveringstid pa ca. 5 timer etter én enkelt
subkutan dose til ca. 7 timer etter gjentatt dgsering:

Renal utskillelse av aktive fragmenter utgiarea,10 % av administrert dose og total renal utskillelse av
aktive og ikke-aktive fragmenter utgjor =« 4D % av dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre

Basert pa resultatene av en.pojulisjons-farmakokinetisk analyse, er det ingen forskjell i den kinetiske
profilen til enoksaparinastriuim hos eldre sammenlignet med yngre personer nar nyrefunksjonen er
normal. Siden nyrefurii:sjornen nedsettes med alder kan eldre imidlertid ha redusert elimiasjon av
enoksaparinnatrigin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverioaks;én

I en studig utfer! med pasienter med fremskredet cirrhose som ble behandlet med 4000 1U (40 mg)
enoksaj arirmatrium én gang daglig, ble nedgang i maksimal anti-Xa-aktivitet knyttet til okt grad av
nédsatt leverfanksjon (vurdert ut fra Child-Pugh-kategorier). Reduksjonen ble hovedsakelig knyttet til
en nydgang 1 ATI-niva sekundeert til redusert syntese av ATIII hos pasienter med nedsatt
waver.unksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Et lineaert 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 okt ved lett
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt nyrefunksjon
etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min) er AUC ved steady-state signifikant ekt med
gjennomsnittlig 65 % etter gjentatte subkutane doser pa 4000 1U (40 mg) én gang daglig (se pkt. 4.2
0g 4.4).
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Hemodialyse

Farmakokinetikken til enoksaparinnatrium sé lignende ut som i kontrollpopulasjonen etter én enkelt
251U, 50 1U eller 100 1U/kg (0,25, 0,50 eller 1,0 mg/kg) intravenes dose. AUC var imidlertid to
ganger heyere enn kontrollen.

Vekt

Etter gjentatt subkutan dosering av 150 1U/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
okt. Vektjustert clearance er lavere hos personer med fedme ved subkutandosering.

Nar ikke-vektjusterte doser ble administrert, ble det sett at anti-Xa-eksponering er 52 % hayeredios
kvinner med lav vekt (<45 kg) og 27 % heyere hos menn med lav vekt (<57 Kg) etter én enkelt aose pa
4000 1U (40 mg) subkutant, sammenlignet med personer med normal vekt (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaksjoner
Ingen farmakokinetiske interaksjoner ble sett nar enoksaparinnatrium og trombulytika ke gitt
samtidig.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Foruten antikoagulasjonseffekten til enoksaparinnatrium, var det infientagn til bivirkninger ved

15 mg/kg/dag subkutant i de 13 uker lange toksisitetsstudiene pi"03ae<ot er og hunder og ved
10 mg/kg/dag subkutant og intravenest i de 26 uker lange toksisitetsstudiene pa rotter og aper.

Enoksaparinnatrium har ikke vist mutagen aktivitet bagCivpatester in vitro, inkludert Ames test,
«forward mutation test» i lymfomceller fra mus, ogyngar kiastogen 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({vea'doser opptil 30 mg/kg/dag enoksaparinnatrium
subkutant paviste ikke teratogenisitet ell€i faretdksisitet. Enoksaparinnatrium ble vist & ikke ha
pavirkning pa fertilitet eller reprodukgjoiises’ne hos hann- og hunnrotter ved doser opptil 20 mg/kg/dag
subkutant.

6. FARMASOYTISKT CPP’LYSNINGER

6.1 Fortegnelse ovewhjeipestoffer

Vann til injeksjonsvassker

6.2 Usddliletigheter

Sunkuwn, 1nricksjon
Thorinane skal ikke blandes med andre injeksjoner eller infusjoner.

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

Ferdigfylt sproyte
2 ar

Fortynnet legemiddel med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske. opplesning eller 5 %

glukose
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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 noytralt glass med fastsatt
nal med nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en svart stempelstang av

polypropylen.

Pakning med 2 og 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

BRUKSANVISNING: FERDIGFYLTE SPROYTER

Slik gir du deg selv en injeksjon med Thorinane

Dersom du er i stand til & gi dette legemidlet til deg selv, vil legen din,eiiCr ¢a sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere det. Ikke prov & sette injeksjonen péa egen har'd hyis du ikke har fatt oppleering i

hvordan det skal gjares. Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gigig, v&dre deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserer deg selv med Thorinane

- Kontroller utlapsdatoen for legemidlet. Skalikk trikes hvis det er utgatt pa dato.

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

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

- Pass pé at du vet hvor mye du skal<aiizen..

- Se pa magen din for & kontrollerc ain flen siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av we ke eiler om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis s&,
radfer deg med lege eller o ‘kepleier.

- Bestem deg for hvor dw'vil iiiisere legemidlet. Sett alltid sproyten vekselvis pd hayre og venstre
side av magen. Dette l:gemidlet skal injiseres rett under huden pa magen, men ikke for neer
navlen eller anpat arev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte  prayten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner £ fiwardan du injiserer deg selv med Thorinane

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

2)  Sitherlér Figg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
illjisera. En lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3. “Weiget omrade pa venstre eller hoyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
oy sidelengs utover.

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)  Trekk nélehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.
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Ikke trykk pé stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke ndlen berere noen som helst. Dette for & sikre at

nélen holder seg ren (steril).

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

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

6)  Hold sproeyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempelet inn med fingeren. Déte #¥scnde legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fast i hudfolden under fielgifijeksjonen.

8)  Fjern nélen ved & trekke den reft (¢

Ikke g1 i pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9) "\ 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 skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. 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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Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 15/09/2016

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Dt earopeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.euroga.eu
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VEDLEGG II

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) ViRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG F272,BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJQNLR VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUEXK

ANDRE VILKAR Q€ iZRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR EE _Er,RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER
OG EFFERTIV 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 Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

KINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTRQZ”
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

HELLAS

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE QG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORI}NTS ST ATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PS4(R)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsopndcterir gsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), Sam'gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURR-!atCr) som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicings Agericy).

D. VILKAR ELLER RESTRiX2IONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplar (F.MP)

Innehaver av markedsiaringstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legeniddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingsillate!sen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatart(RN1P skal sendes inn:
o1 forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
s har nsicohandteringssystemet 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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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2 eller 10)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ferdigfylt sproyte (0,2 ml) inneholder 2000 1U (20 mg) enoksaparinnatrium

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER /7

Vann til injeksjonsveesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST¢ RB—“_L—SE)

Injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte.
2 ferdigfylte sproyter
10 ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ARMiN/STRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL @M'AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevareg séilgyangelig for barn.

74 EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplasningen méa brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.
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UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR U'Il_"_'_‘:_'RTNG

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16. INFORMASJON PA BLINL ESKRIFT

Thorinane 2 000 IE (20 ma)Q 4 1

| 17.

SIKKERMZTSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjarianstieitkode, inkludert unik identitet.

18., . SIKRERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR

“\WMIERNNESKER

ne:

SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Thorinane 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE ~\
| 3. UTL@OPSDATO />
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VO3 UM Z_LER ANTALL DOSER ‘

| 6.  ANNET |
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2 eller 10)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ferdigfylt sproyte (0,4 ml) inneholder 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrium

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER /7

Vann til injeksjonsveesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST¢ RB—“_L—SE)

Injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte.
2 ferdigfylte sproyter
10 ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ARMiN/STRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL @M'AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevareg séilgyangelig for barn.

74 EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplasningen méa brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.
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UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR U'Il_"_'_‘:_'RTNG

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16. INFORMASJON PA BLINL ESKRIFT

Thorinane 4 000 IE (40 ma)/ Q4 1

| 17.

SIKKERMZTSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjarianstieitkode, inkludert unik identitet.

18., . SIKRERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR

“\WMIERNNESKER

ne:

SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Thorinane 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE ~\
| 3. UTL@OPSDATO />
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VO3 UM Z_LER ANTALL DOSER ‘

| 6.  ANNET |
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2 eller 10)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ferdigfylt sproyte (0,6 ml) inneholder 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrium

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER /7

Vann til injeksjonsveesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST¢ RB—“_L—SE)

Injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte.
2 ferdigfylte sproyter
10 ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ARMiN/STRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL @M'AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevareg séilgyangelig for barn.

74 EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplesningen ma brukes innen 8 timer.

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE) ~ \

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14, GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

[16.  INFORMASJON PA BLINDESRIFT |

Thorinane 6 000 IE (60 mg)/QsGnii

[17.  SIKKERHETSAN@RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonaltreskade, inkludert unik identitet.

18.  SIKKFERAETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENMESKER

PC:
<N
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Thorinane 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE ~\
| 3. UTL@OPSDATO />
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VO3 UM Z_LER ANTALL DOSER ‘

| 6.  ANNET |
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2 eller 10)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ferdigfylt sproyte (0,8 ml) inneholder 8000 1U (80 mg) enoksaparinnatrium

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Vann til injeksjonsvesker

A |

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@R_‘L_L—LS £)

Injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte.
2 ferdigfylte sproyter
10 ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADVMiNISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenhater ).

BARN

6. ADVARSEL OM/AT.LZGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares uti'gjenaelig for barn.

7. , EVE)TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| &,/ UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplasningen méa brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE) ~ \

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14, GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

[16.  INFORMASJON PA BLINDESRIFT |

Thorinane 8 000 IE (80 mg)/0s 0

[17.  SIKKERHETSAN@RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonaltreskade, inkludert unik identitet.

18.  SIKKFERAETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENMESKER

PC:
<N
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Thorinane 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE ~\
| 3. UTL@OPSDATO />
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VO3 UM Z_LER ANTALL DOSER ‘

| 6.  ANNET |
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE (Pakninger med 2 eller 10)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/1,0 ml injeksjonsvaske, opplesning
enoksaparin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ferdigfylt sproyte (1 ml) inneholder 10000 IU (100 mg) enoksaparinnatrium

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER /7

Vann til injeksjonsveesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST¢ RB—“_L—SE)

Injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte.
2 ferdigfylte sproyter
10 ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ARMiN/STRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan og intravengs bruk.
Ekstrakorporal bruk (i dialyseenheten).

6. ADVARSEL @M'AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevareg séilgyangelig for barn.

74 EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP
Den fortynnede opplasningen méa brukes innen 8 timer.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.
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UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR U'Il_"_'_‘:_'RTNG

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16. INFORMASJON PA BLINL ESKRIFT

Thorinane 10 000 IE (100 my)/1,»ml

[17.  SIKKERHETSAN@RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonaltreikade, inkludert unik identitet.

MENNESKER

18. SIKK XHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR

P&:
SN:
WIN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/1,0 ml injeksjonsvaske, opplasning
enoksaparin
Til s.c., i.v. eller ekstrakorporal bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE ~\
| 3. UTL@OPSDATO />
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VO3 UM Z_LER ANTALL DOSER ‘

| 6.  ANNET |
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Thorinane 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injeksjonsvaeske, opplosning
enoksaparinnatrium

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, salv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivickii:nger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Thorinane er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Hvordan du bruker Thorinane

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Thorinane

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ISR .

1. Hva Thorinane er og hva det brukes mot
Thorinaneinneholder virkestoffet enoksaparirmadiun: som er et lavmolekylarvekts heparin (LMWH).

Thorinanevirker pa to mater.
1) Forhindrer allerede eksisterende Wtodpropper i 4 bli enda sterre. Dette hjelper kroppen din med
a bryte de ned og forhindreie vmsfra a skade deg.
2) Forhindrer at nye blodprogoer ¢annes.

Thorinanekan bli brukt til’a:

¢ Behandle blodpropper som er i blodet ditt

e Forhindrer. at nyethlodpropper dannes i blodet ditt i folgende situasjoner:
o & Fus og etter en operasjon
ae 1WVis du har en akutt sykdom og redusert bevegelighet en periode
o/ "ed ustabil angina (en sykdom der hjertet ikke far nok blod)
ow'Etter et hjerteinfarkt

o 2 Fuashiadrer blodpropper fra & dannes i slangene i dialysemaskinen (brukes ved alvorlige
rywegroblemer).

2. Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Bruk ikke Thorinane:

- Dersom du er allergisk overfor enoksaparinnatrium eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon inkluderer: utslett,
problemer med & svelge eller puste, opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge.

- Dersom du er allergisk overfor heparin eller andre lavmolekylare hepariner som nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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- Dersom du har hatt en alvorlig reaksjon pa heparin som ferte til en alvorlig reduksjon i antall
blodplater (de cellene i blodet som koagulerer) - denne reaksjonen heter heparinindusert
trombocytopeni — i lopet av de siste 100 dagene, eller dersom du har antistoffer mot
enoksaparinnatrium i blodet.

- Dersom du har en alvorlig bledning eller har en sykdom som eker bledningsrisikoen (som
magesar, nylig operasjon i hjernen eller gynene), inkludert nylig hjernebladning.

- Dersom du bruker Thorinanemot blodpropper i kroppen og du skal ha spinal- eller
epiduralbedevelse eller ta prove fra ryggmargen i lopet av de neste 24 timene.

Advarsler og forsiktighetsregler

Thorinaneog andre legemidler innenfor gruppen lavmolekylvekts hepariner ber ikke brukes om
hverandre. Dette er fordi de ikke er noyaktig like og har ikke samme virkning eller instruksjoner fo
bruk.

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Thorinanedersom:
¢ du noen sinne har hatt en reaksjon pd heparin som forte til at antallet blodplater Jén.
e du skal ha epidural eller spinal bedevelse eller ta en prove fra ryggmargen (se"{Qperasjoner og
bedevelse»), det skal veere et opphold i behandlingen med Thorinanefeiproged,ren utfores.
du har kunstige hjerteklaffer
du har en infeksjon i hjertet (endokarditt)
du har hatt magesér
du nylig har hatt slag
du har heyt blodtrykk
du har diabetes eller problemer med blodérene i oyetipgal dia'etas/ diabetesretinopati)
du nylig har blitt operert i synene eller hjernen
du er eldre (over 65 ar) og spesielt hvis du er over75%r
du har nyreproblemer
du har leverproblemer
du er undervektig eller overvektig
du har heye verdier av kalium i blode#{s;ckixs med en blodprave)
du bruker andre legemidler som pasirner Llodet (se avsnittet «Andre legemidler og Thorinane
under).

Du vil kanskje matte ta en blodpssve ar du begynner & bruke dette legemidlet og underveis i
behandlingen. Dette er for & kGitrollere nivaet av blodplater og kalium i blodet ditt.

Andre legemidler og TXorinane
Réadfer deg med lege, tnotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legeiidler.

o Warizinn— elodfortynnende

o Acatylfalisylsyre (ogsé kalt Aspirin eller ASA), klopidogrel eller andre legemidler brukt for a
forhindre blodpropper fra & dannes (se ogsa avsnitt 3 «Bytte av antikoagulanty)

o \Derstrin injeksjon — brukes som bloderstatning

«) Ibuprofen, diklofenak, ketorolak eller andre legemidler i gruppen ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som brukes mot smerter og hevelser ved gikt og andre sykdommer

¢ Prednisolon, deksametason eller andre legemidler mot astma, leddgikt og andre sykdommer

e Legemidler som gker nivaet av kalium i blodet ditt, som kaliumsalter, vanndrivende, enkelte
hjertemedisiner.

Operasjoner og bedovelse

Dersom du skal ta en preve fra ryggmargen eller ha en operasjon der epidural eller spinal bedevelse
vil bli brukt ma du fortelle legen at du bruker Thorinane. Se ogsa «Bruk ikke Thorinane». Du mé ogsa
informere legen dersom du har ryggmargsproblemer eller dersom du har hatt operasjoner i

ryggmargen.
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Graviditet og amming

Radfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger & bli gravid.

Dersom du er gravid og har kunstige hjerteklaffer kan du ha ekt risiko for & f& blodpropp. Legen ber
diskutere dette med deg.

Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom ammer eller planlegger & amme.

Kjering og bruk av maskiner
Thorinanepavirker ikke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.

Det anbefales at merkenavnet og batchnummeret til det legemidlet du behandles med noteres i
journalen din av helsepersonell.

Thorinane inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaZzmcs
natriumfritt’.

3. Hvordan du bruker Thorinane

Bruk alltid dette legemidlet nayaktig slik legen din eller apoteket har.<oralt/deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Hvordan dette legemidlet blir gitt

o Thorinanevil vanligvis blitt gitt av en lege eller syké,leiew Dette er fordi det skal injiseres.

o Du kan bli nedt til & fortsette & bruke Thorinanefia: ¢u Kommer hjem, og ma da injisere det selv
(se instruksjoner under om hvordan dette skaiigjeu s).

o Thorinanegis vanligvis som en injeksjon wiider wuden (subkutant).

o Thorinanekan ogsa injiseres i en bloda=a(intravenast) etter enkelte typer hjerteinfarkt eller
operasjoner.

o Thorinanekan injiseres i dialyseslangen som kommer ut av kroppen (arteriell slange) pa starten
av dialysen.

Thorinaneskal ikke injiseres i mugkic:.

Hvor mye du vil bli gitt

o Legen bestemmer s liiye Thorinanedu skal behandles med. Dosen er avhengig av grunnen til
at du trenger betanc'ingen.

o Hvis du hézmyrepioblemer kan du fé lavere dose av Thorinane.

1. Behappdiingaw blodpropper
e ,Deli vanlige doseringen er 150 IU (1,5 mg) pr. kilo kroppsvekt én gang daglig, eller 100 U
(5nmg) pr. kilo kroppsvekt to ganger daglig.
s “=er,en bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen.

J

Hindre dannelse av blodpropper i blodet i folgende situasjoner:
¢ Operasjon eller perioder med redusert bevegelighet pga. sykdom

o Dosen er avhengig av hvor stor risiko det er for at du utvikler en blodpropp. Du vil bli gitt
2000 1U (20 mg) eller 4000 IU (40 mg) Thorinanehver dag.

e Dersom du skal opereres vil den ferste injeksjonen vanligvis bli satt 2 timer eller 12 timer
for operasjonen.

e Dersom du har redusert bevegelighet pga. sykdom vil du vanligvis bli gitt 4000 1U (40 mg)
Thorinanehver dag.

o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

»
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«» Etter hjerteinfarkt
Thorinanekan brukes ved to forskjellige typer hjerteinfarkt som heter STEMI (hjerteinfarkt med ST-
segmentekning) eller non-STEMI (NSTEMI). Dosen av Thorinaneavhenger av din alder og hvilken
type hjerteinfarkt du har hatt.

NSTEMI-hjerteinfarkt:
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er under 75 ar:
¢ En startdose pa 3000 IU (30 mg) Thorinanevil bli gitt som en injeksjon i en blodare.
e Samtidig vil du ogsa bli gitt Thorinanesom en injeksjon under huden (subkutant). Den, vénliga
dosen er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er over 75 ar:
¢ Vanlig dosering er 75 1U (0,75 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time
e Maksimal mengde Thorinanesom blir gitt i de to ferste injeksjonens en7590 IU (75 mg).
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med &4oiinane.

For pasienter som skal ha en operasjon som heter perkutan korosas intaivi:nsjon (PCI) — utblokking av
blodérer:
Legen kan bestemme at du skal ha en ekstra dose Thorinanefor utblokkingen avhengig av
tidspunktet for siste dose. Denne dosen vil bli ini& st ihen blodére.

3. Hindre dannelse av blodpropper i slangenes, dialysemaskinen
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo‘«Oppsvekt.
e Thorinaneinjiseres i slangen som gar (it a\kroppen (arteriell slange) ved starten av dialysen.
Denne mengden holder vanligvis ziivd =ers dialyse. Legen kan imidlertid gi deg ytterligere 50
IU til 100 TU (0,5 til 1 mg) pr kilciroppsvekt hvis det er nedvendig.

Slik gir du deg selv en injeksiormed Thorinane

Dersom du er i stand til 4.5% derte legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere ¢&¢, Ikke prov 4 sette injeksjonen pé egen hénd hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjaresy Hvis du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfer deg med lege eller
sykepleier umido<bart.

For du injiger: . deg selv med Thorinane

- Kattrd le: utlapsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kontiyller 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.

Pass pa at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis sa,
radfer deg med lege eller sykepleier.

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

Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinane
1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.
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2) Sitt eller ligg 1 en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
injisere. En lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pé venstre eller hoyre side av magen. Dette skal veere minst 5 cm unna navlen
0g sidelengs utover.

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

4)  Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Spreyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dglicikaifore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, mé ikke nélen berere noen som helsty Uatte(tor a sikre at
nalen holder seg ren (steril).

5)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med ¢€ii_andfe handen klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfiyla med pekefingeren og
tommelen.

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

6)  Hold sproyten slik at nalen peker rett ned (loddrfti 890 vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempeletinn aed fingeren. Dette vil sende legemidlet inn i fettvevet pa magen. Pass pa
at du holadeg fast 1"hudfolden under hele injeksjonen.

8)  Fjerndiaten ved & trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blamerker.

9)  Kast den brukte sproyten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Lukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.
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Niar beholderen er full skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. 1kke
kast den sammen med husholdningsavfallet.

Bytte av antikoagulasjonsbehandling.

- Bytte fra Thorinanetil blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks.
Marevan (warfarin))
Legen vil be deg om a ta blodprever som heter INR og vil fortelle deg nar du skal stoppe a ta
Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks. Marevan
(warfarin)) til Thorinane
Slutt & ta vitamin-K-antagonisten. Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil
fortelle deg nér du skal begynne & ta Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra Thorinanetil behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodprop:
Slutt & ta Thorinane. Begynn & ta det direktevirkende orale legemiddelet mot bl¢toicns 0- 2
timer for du ville tatt neste injeksjon, og fortsett deretter som normalt.

- Bytte fra behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodprapgtiiThorinane
Slutt 4 ta det orale legemiddelet mot blodpropp. Begynn ikke behaneiingan med Thorinanefer
det har gatt 12 timer siden siste dose direktevirkende oralt legemidiael nidt blodpropp.

Bruk av Thorinanehos barn og ungdom
Sikkerhet og effekt av Thorinanehos barn og ungdom har ikketlittfastslatt.

Dersom du tar for mye av Thorinane

Du ma fortelle det til legen din straks dersom du trgr d haj tatt for mye eller for lite, selv om du ikke
har tegn pé problemer. Dersom et barn ved et uhelliajise¢r eller svelger Thorinane, ma de pa
akuttavdelingen pa sykehuset med en gang.

Dersom du har glemt 4 ta Thorinane
Hvis du glemmer & ta en dose, ma du ta/dedi sa fort du kommer pa det. Du mé ikke ta en dobbelt dose
pa samme dag som erstatning for4n { lerii=dose. En dagbok kan hjelpe deg til 4 huske a ta dosen.

Dersom du avbryter behand!ngsmed Thorinane

Sper lege, apotek eller sykep.eier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet. Det er
viktig at du fortsetter a tal Triaririane-injeksjonene til legen bestemmer at du skal slutte. Hvis du slutter
kan du fa blodpropp, #)e sqm kan veere veldig farlig.

4. Muliveshivirkninger

Som al’2 higaende legemidler (legemidler som brukes mot blodpropper) kan Thorinaneforarsake
bladiingesso n kan vaere livstruende. I enkelte tilfeller kan bledningene vere vanskelig a4 oppdage.

Nersom du opplever bledninger som ikke stopper av seg selv eller dersom du har tegn pa alvorlig
bladning (uvanlig svakhet, tratthet, blekhet, svimmelhet, hodepine eller uforklarlige hevelser) ma du ta
kontakt med lege straks.

Legen kan bestemme at du skal holdes under nermere observasjon, eller endre legemiddel.

Slutt & bruke Thorinaneog ta kontakt med lege eller sykepleier straks dersom du far tegn pa en alvorlig
allergisk reaksjon (som pusteproblemer, opphovning av lepper, munn, svelg eller gyne).

142



Du ma informere legen straks,
e Hvis du har tegn pé at en blodére er blokkert som:
- krampaktig smerte, redhet, varme eller opphovning av et ben — dette er symptomer pé dyp
venetrombose
- andpustenhet, brystsmerter, besvimelse eller opphosting av blod — dette er tegn pa blodpropp
i lungen (pulmonal emboli)
e Dersom du har et smertefullt utslett eller merkerede prikker under huden som ikke forsvinner
nar du trykker pa dem
Legen kan bestemme at du skal ta en blodpreve for & kontrollere blodplateantallet ditt.

Liste over mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer)
¢ Bledning
o Okte leverenzymer

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 personer)

e Du far lettere bldmerker enn normalt. Dette kan skyldes et problem med antgil »indplater
Rosa flekker pa huden. Disse oppstér oftest rundt injeksjonsstedet for, Thorinaie
Hudutslett (elveblest, urtikaria)

Kleende red hud

Blamerker eller smerter pa injeksjonsstedet
Redusert antall rede blodlegemer

Hoyt antall blodplater i blodet

Hodepine

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)

Plutselig innsettende, kraftig hodepine. Detty kan va e tegn pé bledning i hjernen
En folelse av emhet og oppblasthet i mages» Dy kan ha en bledning i magen
Store, rede, uregelmessig formede skader #iiuiien, med eller uten blemmer
Irritasjon i huden (lokal irritasjon)

Gulhet i huden eller gynene og mgrspuiiz’ Dette kan tyde pé leverproblemer

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 190 pessoner)

o Alvorlig allergisk reaksion::Tegriene kan inkludere: utslett, problemer med a svelge eller puste,
opphovning av lepperfansi'4, svelg eller tunge

e Okt kalium i blode?” Tariagynligheten for dette er hoyere hos personer med nyreproblemer eller
sukkersyke (dial‘eteg). Legen kan kontrollere dette med en blodpraove

e Okt antall;eosinoiile blodlegemer i blodet. Legen kan kontrollere dette med en blodpreve

e Hartap

e Beinskyarhut Losteoporose, en sykdom der bein brekker lettere enn vanlig) etter lang tids
behai.d'in;

o Brikning, nummenhet og muskelsvakhet (serlig i nedre del av kroppen) etter benmargsprave
elscdavelse 1 ryggmargen

\ 1dp av kontroll over blare eller tarm (greier ikke & kontrollere nar man ma pa toalettet)

e Hard klump eller kul pé injeksjonsstedet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Thorinane
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Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
Etter fortynning ber opplesningen brukes i lopet av 8 timer.

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

Thorinane ferdigfylte sproyter er kun til engangsbruk. Kast alt ubrukt legemiddel.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytts
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Thorinane
- Virkestoff er enoksaparinnatrium.

Hver ml inneholder 100 mg enoksaparinnatrium.

Hver ferdigfylte sproyte med 0,2 ml inneholder 2 000 IE (20 my;“enoksaparinnatrium.
- Andre innholdsstoffer er vann til injeksjoner.

Hvordan Thorinane ser ut og innholdet i pakningen

0,2 ml opplesning i en klart, fargeles, type I spraytesylindq i nigyiralt glass med fastsatt nal med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi ez x blé stempelstang av polypropylen.
Leveres i pakninger med 2 eller 10 ferdigfylte spraytas.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvi$ bijfiarkedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatels. v’og tilvirker

Techdow Pharma Netherlands B« /.

Strawinskylaan 1143, Toren £-

1077XX Amsterdam

Nederland

Tilvirker

National ans Kk aoodistrian University of Athens,

Department ¢r GChemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Pangpi¢timipoolis Zografou,

A, AR 15771

Helles

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Thorinane 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injeksjonsvaeske, opplosning
enoksaparinnatrium

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved a4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, salv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivickiager som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Thorinane er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Hvordan du bruker Thorinane

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Thorinane

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ISR .

1. Hva Thorinane er og hva det brukes mot
Thorinaneinneholder virkestoffet enoksaparirmadiun: som er et lavmolekylarvekts heparin (LMWH).

Thorinanevirker pa to mater.
3) Forhindrer allerede eksisterende Wtodpropper i 4 bli enda starre. Dette hjelper kroppen din med
a bryte de ned og forhindrei omsfra & skade deg.
4) Forhindrer at nye blodpropper tannes.

Thorinanekan bli brukt til’a:

¢ Behandle blodpropper som er i blodet ditt

e Forhindrer. at nyethlodpropper dannes i blodet ditt i folgende situasjoner:
o & Fus og etter en operasjon
as 1Vis du har en akutt sykdom og redusert bevegelighet en periode
o/ "ed ustabil angina (en sykdom der hjertet ikke far nok blod)
ow'Etter et hjerteinfarkt

o 2 Fuashiadrer blodpropper fra & dannes i slangene i dialysemaskinen (brukes ved alvorlige
rywegroblemer).

2. Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Bruk ikke Thorinane:

- Dersom du er allergisk overfor enoksaparinnatrium eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon inkluderer: utslett,
problemer med & svelge eller puste, opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge.

- Dersom du er allergisk overfor heparin eller andre lavmolekylare hepariner som nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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- Dersom du har hatt en alvorlig reaksjon pa heparin som ferte til en alvorlig reduksjon i antall
blodplater (de cellene i blodet som koagulerer) - denne reaksjonen heter heparinindusert
trombocytopeni — i lopet av de siste 100 dagene, eller dersom du har antistoffer mot
enoksaparinnatrium i blodet.

- Dersom du har en alvorlig bledning eller har en sykdom som gker bledningsrisikoen (som
magesar, nylig operasjon i hjernen eller gynene), inkludert nylig hjerneblodning.

- Dersom du bruker Thorinanemot blodpropper i kroppen og du skal ha spinal- eller
epiduralbedovelse eller ta prove fra ryggmargen i lopet av de neste 24 timene.

Advarsler og forsiktighetsregler
Thorinaneog andre legemidler innenfor gruppen lavmolekylvekts hepariner ber ikke brukes om

hverandre. Dette er fordi de ikke er neyaktig like og har ikke samme virkning eller instruksjoner fo
bruk.

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Thorinanedersom:
¢ du noen sinne har hatt en reaksjon pa heparin som forte til at antallet blodplater yén.
e du skal ha epidural eller spinal bedevelse eller ta en prove fra ryggmargen (se"QQpesasjoner og
bedevelse»), det skal veere et opphold i behandlingen med Thorinanefeiproged,ren utfores.
du har kunstige hjerteklaffer
du har en infeksjon i hjertet (endokarditt)
du har hatt magesér
du nylig har hatt slag
du har heyt blodtrykk
du har diabetes eller problemer med blodarene i gyetopgal diahetas/(diabetesretinopati)
du nylig har blitt operert i @ynene eller hjernen
du er eldre (over 65 ar) og spesielt hvis du er over75%r
du har nyreproblemer
du har leverproblemer
du er undervektig eller overvektig
du har heye verdier av kalium i blode#(s;ekiss med en blodprave)
du bruker andre legemidler som pasirner Liodet (se avsnittet «Andre legemidler og Thorinane»
under).

Du vil kanskje matte ta en blodpssve far du begynner a bruke dette legemidlet og underveis i
behandlingen. Dette er for & kGitrollere nivaet av blodplater og kalium i blodet ditt.

Andre legemidler og TXorinane
Réadfer deg med lege, tnotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legeiidler.

o Warizinn— elodfortynnende

o Acatylfalisylsyre (ogsé kalt Aspirin eller ASA), klopidogrel eller andre legemidler brukt for a
forhindre blodpropper fra & dannes (se ogsa avsnitt 3 «Bytte av antikoagulanty)

o \Derstrin injeksjon — brukes som bloderstatning

«) Ibuprofen, diklofenak, ketorolak eller andre legemidler i gruppen ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som brukes mot smerter og hevelser ved gikt og andre sykdommer

¢ Prednisolon, deksametason eller andre legemidler mot astma, leddgikt og andre sykdommer

e Legemidler som gker nivaet av kalium i blodet ditt, som kaliumsalter, vanndrivende, enkelte
hjertemedisiner.

Operasjoner og bedevelse

Dersom du skal ta en prove fra ryggmargen eller ha en operasjon der epidural eller spinal bedavelse
vil bli brukt ma du fortelle legen at du bruker Thorinane. Se ogsa «Bruk ikke Thorinane». Du mé ogsa
informere legen dersom du har ryggmargsproblemer eller dersom du har hatt operasjoner i

ryggmargen.
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Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger 4 bli gravid.

Dersom du er gravid og har kunstige hjerteklaffer kan du ha ekt risiko for a fa blodpropp. Legen ber
diskutere dette med deg.

Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom ammer eller planlegger & amme.

Kjering og bruk av maskiner
Thorinanepavirker ikke evnen til & kjere bil eller bruke maskiner.

Det anbefales at merkenavnet og batchnummeret til det legemidlet du behandles med noteres i
journalen din av helsepersonell.

Thorinane inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaZzmcs
natriumfritt’.

3. Hvordan du bruker Thorinane

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din eller apoteket har£orialt/deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Hvordan dette legemidlet blir gitt

o Thorinanevil vanligvis blitt gitt av en lege eller syké,leiew: Dette er fordi det skal injiseres.

o Du kan bli nedt til & fortsette & bruke Thorinanefia: ¢u Kommer hjem, og ma da injisere det selv
(se instruksjoner under om hvordan dette skaiigjeu s).

o Thorinanegis vanligvis som en injeksjon iiider iuden (subkutant).

o Thorinanekan ogsa injiseres i en bloda=a(intravenast) etter enkelte typer hjerteinfarkt eller
operasjoner.

o Thorinanekan injiseres i dialyseslangen som kommer ut av kroppen (arteriell slange) pa starten
av dialysen.

Thorinaneskal ikke injiseres i mugkic:.

Hvor mye du vil bli gitt

o Legen bestemmer wos liiye Thorinanedu skal behandles med. Dosen er avhengig av grunnen til
at du trenger betanc'ingen.

o Hvis du hézmyrepioblemer kan du fé lavere dose av Thorinane.

4. Behappdiingaw blodpropper
e . Deli vanlige doseringen er 150 IU (1,5 mg) pr. kilo kroppsvekt én gang daglig, eller 100 U
(5nmg) pr. kilo kroppsvekt to ganger daglig.
s “=er,en bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen.

3 Hindre dannelse av blodpropper i blodet i felgende situasjoner:
¢ Operasjon eller perioder med redusert bevegelighet pga. sykdom
o Dosen er avhengig av hvor stor risiko det er for at du utvikler en blodpropp. Du vil bli gitt
2000 1U (20 mg) eller 4000 IU (40 mg) Thorinanehver dag.
e Dersom du skal opereres vil den forste injeksjonen vanligvis bli satt 2 timer eller 12 timer
for operasjonen.
e Dersom du har redusert bevegelighet pga. sykdom vil du vanligvis bli gitt 4000 1U (40 mg)
Thorinanehver dag.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.
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«» Etter hjerteinfarkt
Thorinanekan brukes ved to forskjellige typer hjerteinfarkt som heter STEMI (hjerteinfarkt med ST-
segmentekning) eller non-STEMI (NSTEMI). Dosen av Thorinaneavhenger av din alder og hvilken
type hjerteinfarkt du har hatt.

NSTEMI-hjerteinfarkt:
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er under 75 ar:
¢ En startdose pa 3000 IU (30 mg) Thorinanevil bli gitt som en injeksjon i en blodare.
e Samtidig vil du ogsa bli gitt Thorinanesom en injeksjon under huden (subkutant). Den, vénliga
dosen er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er over 75 ar:
¢ Vanlig dosering er 75 1U (0,75 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. tima
e Maksimal mengde Thorinanesom blir gitt i de to ferste injeksjonens en7590 IU (75 mg).
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med &4oiinane.

For pasienter som skal ha en operasjon som heter perkutan korosas intaivi:nsjon (PCI) — utblokking av
blodarer:
Legen kan bestemme at du skal ha en ekstra dose Thorinanefor utblokkingen avhengig av
tidspunktet for siste dose. Denne dosen vil bli ini&: et iven blodare.

6. Hindre dannelse av blodpropper i slangenes, dialysemaskinen
e Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo‘«oppsvekt.
e Thorinaneinjiseres i slangen som gar (1t a\kroppen (arteriell slange) ved starten av dialysen.
Denne mengden holder vanligvis ziivd =ers dialyse. Legen kan imidlertid gi deg ytterligere 50
IU til 100 U (0,5 til 1 mg) or kil krappsvekt hvis det er nedvendig.

Slik gir du deg selv en injeksjon4aed Thorinane

Dersom du er i stand til & gi detry lcgemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere detkk{ n/ov & sette injeksjonen pé egen hénd hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjoresivis™du ikke er sikker pé hva du skal gjere, rddfer deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserérdegely med Thorinane

- Kontioliag utigpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgatt pa dato.

- Kattrd le: at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis

ii’ke, Jruk en annen sproyte.

- Rrux_ ilke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pa endringer av opplesningen.

- Pass péa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis sa,
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 p& magen, men ikke for neer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinane
1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape 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
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injisere. 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
0g sidelengs utover.

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)  Trekk nalehetten forsiktig av spreyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette zan £ast til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke nélen berere noen som helst. Dett< 1) a'¥ikre at
nélen holder seg ren (steril).

5)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den'¢naie hidnden klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfolstned pekefingeren og
tommelen.

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

6)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i*20° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempeletsea med fingeren. Dette vil sende legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fasyi hedfolden under hele injeksjonen.

8)  Fjern naiin vadha trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9)  Kast den brukte spreyten med beskyttelseshetten 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 avhending. Ikke
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kast den sammen med husholdningsavfallet.

Bytte av antikoagulasjonsbehandling.

- Bytte fra Thorinanetil blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks.
Marevan (warfarin))
Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil fortelle deg nér du skal stoppe 4 ta
Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks. Marevan
(warfarin)) til Thorinane
Slutt & ta vitamin-K-antagonisten. Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil
fortelle deg nar du skal begynne & ta Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra Thorinanetil behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodpropp
Slutt & ta Thorinane. Begynn a ta det direktevirkende orale legemiddelet mot blodpfor .02
timer for du ville tatt neste injeksjon, og fortsett deretter som normalt.

- Bytte fra behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodprengatil Tnerinane
Slutt 4 ta det orale legemiddelet mot blodpropp. Begynn ikke behandiingea rised Thorinanefer
det har gatt 12 timer siden siste dose direktevirkende oralt legemiddc:,mct biodpropp.

Bruk av Thorinanehos barn og ungdom
Sikkerhet og effekt av Thorinanehos barn og ungdom har ikke blitt ‘asts &t

Dersom du tar for mye av Thorinane

Du ma fortelle det til legen din straks dersom du tror du haitatt tor mye eller for lite, selv om du ikke
har tegn pé problemer. Dersom et barn ved et uhel¥inj/serch eiler svelger Thorinane, ma de pa
akuttavdelingen pa sykehuset med en gang.

Dersom du har glemt & ta Thorinane
Hvis du glemmer & ta en dose, ma du ta den'za foit du kommer pa det. Du mé ikke ta en dobbelt dose
pa samme dag som erstatning for en gle' ntdase. En dagbok kan hjelpe deg til & huske & ta dosen.

Dersom du avbryter behandling ni:d rThorinane

Sper lege, apotek eller sykeplaiar dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet. Det er
viktig at du fortsetter & ta Thorine ve-injeksjonene til legen bestemmer at du skal slutte. Hvis du slutter
kan du fa blodpropp, nos'sois kan vere veldig farlig.

4, Mulige wivirninger

Som alle lignénce legemidler (legemidler som brukes mot blodpropper) kan Thorinaneforarsake
bladninzer bom kan veaere livstruende. I enkelte tilfeller kan bledningene vere vanskelig & oppdage.

Dersam du opplever bladninger som ikke stopper av seg selv eller dersom du har tegn pé alvorlig
2leding (uvanlig svakhet, tratthet, blekhet, svimmelhet, hodepine eller uforklarlige hevelser) ma du ta
kontakt med lege straks.

Legen kan bestemme at du skal holdes under naermere observasjon, eller endre legemiddel.

Slutt & bruke Thorinaneog ta kontakt med lege eller sykepleier straks dersom du far tegn pa en alvorlig
allergisk reaksjon (som pusteproblemer, opphovning av lepper, munn, svelg eller ayne).

Du ma informere legen straks,
e Hvis du har tegn pé at en blodére er blokkert som:
- krampaktig smerte, redhet, varme eller opphovning av et ben — dette er symptomer pa dyp
venetrombose
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- andpustenhet, brystsmerter, besvimelse eller opphosting av blod — dette er tegn pa blodpropp
i lungen (pulmonal emboli)
e Dersom du har et smertefullt utslett eller morkerade prikker under huden som ikke forsvinner
nar du trykker p& dem
Legen kan bestemme at du skal ta en blodpreve for & kontrollere blodplateantallet ditt.

Liste over mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pévirke flere enn 1 av 10 personer)
¢ Bledning
o (Jkte leverenzymer

Vanlige (kan péavirke opptil 1 av 10 personer)

e Du fér lettere bldmerker enn normalt. Dette kan skyldes et problem med antall blodplater
Rosa flekker pa huden. Disse oppstér oftest rundt injeksjonsstedet for Thorinane
Hudutslett (elveblest, urtikaria)

Klgende red hud

Blamerker eller smerter pa injeksjonsstedet
Redusert antall rade blodlegemer

Hoyt antall blodplater i blodet

Hodepine

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)

Plutselig innsettende, kraftig hodepine. Dette kan vare tegiwarbiodning 1 hjernen
En folelse av emhet og oppblasthet i magen. Du kan ng e bledning i magen
Store, rade, uregelmessig formede skader i huden, ne>d eiler uten blemmer
Irritasjon i huden (lokal irritasjon)

Gulhet i huden eller gynene og merk urin. Dytie¥z2n/cyde pé leverproblemer

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 1000 persongs)

o Alvorlig allergisk reaksjon. Tegnene (ran iakludere: utslett, problemer med & svelge eller puste,
opphovning av lepper, ansikt, sve'g »lleriunge

o Okt kalium i blodet. Sannsynlighcien/or dette er hoyere hos personer med nyreproblemer eller
sukkersyke (diabetes). Legsn' itelzontrollere dette med en blodpreve

o (Jkt antall eosinofile blodlcgemcr 1 blodet. Legen kan kontrollere dette med en blodpreve

e Hartap

e Beinskjerhet (ostedporose; en sykdom der bein brekker lettere enn vanlig) etter lang tids
behandling

e Prikking, nummerhet og muskelsvakhet (s@rlig i nedre del av kroppen) etter benmargsprove
eller bedpwelse i ryggmargen

o Tap'awdoriall over blere eller tarm (greier ikke & kontrollere ndr man ma pa toalettet)

e Hard'k'unup eller kul pé injeksjonsstedet

MelZingeay Livirkninger

Kortaknege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
sevn’ i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meidesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Thorinane

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlopsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.
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Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
Etter fortynning ber opplesningen brukes i lopet av 8 timer.

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

Thorinane ferdigfylte sproyter er kun til engangsbruk. Kast alt ubrukt legemiddel.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til 4 beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Thorinane
- Virkestoff er enoksaparinnatrium.

Hver ml inneholder 100 mg enoksaparinnatrium.

Hver ferdigfylte sprayte med 0,4 ml inneholder 4 000 IE (40 mg) enokSaparidinarium.
- Andre innholdsstoffer er vann til injeksjoner.

Hvordan Thorinane ser ut og innholdet i pakningen

0,4 ml opplesning i en klart, fargeles, type I sproytesylinder i neytralt,g.ess 1aed fastsatt nél med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en gul stempelistang av polypropylen.
Leveres i pakninger med 2 eller 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli marked. farc:

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvi=zkex:

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

Tilvirker

National and Kapodistriza University of Athens,

Department of Chemis.ty, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
PanepistimiopolixZogratou,

Aten, Attiki 15771

Hellas

Dette, akn ngsvedlegget ble sist oppdatert

Anaue informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Thorinane 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injeksjonsvaeske, opplosning
enoksaparinnatrium

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved a4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, salv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivickii:nger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Thorinane er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Hvordan du bruker Thorinane

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Thorinane

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ISR .

1. Hva Thorinane er og hva det brukes mot
Thorinaneinneholder virkestoffet enoksaparirmadiun: som er et lavmolekylarvekts heparin (LMWH).

Thorinanevirker pa to mater.
5) Forhindrer allerede eksisterende Wtodpropper i 4 bli enda starre. Dette hjelper kroppen din med
a bryte de ned og forhindrei omsfra & skade deg.
6) Forhindrer at nye blodpropoer Gannes.

Thorinanekan bli brukt til’a:

¢ Behandle blodpropper som er i blodet ditt

e Forhindrer. at nyethlodpropper dannes i blodet ditt i folgende situasjoner:
o & Fus og etter en operasjon
ae 1Vis du har en akutt sykdom og redusert bevegelighet en periode
o/ "ed ustabil angina (en sykdom der hjertet ikke far nok blod)
ow'Etter et hjerteinfarkt

o 2 Fuashiadrer blodpropper fra & dannes i slangene i dialysemaskinen (brukes ved alvorlige
rywegroblemer).

2. Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Bruk ikke Thorinane:

- Dersom du er allergisk overfor enoksaparinnatrium eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon inkluderer: utslett,
problemer med & svelge eller puste, opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge.

- Dersom du er allergisk overfor heparin eller andre lavmolekylare hepariner som nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.

153



- Dersom du har hatt en alvorlig reaksjon pa heparin som ferte til en alvorlig reduksjon i antall
blodplater (de cellene i blodet som koagulerer) - denne reaksjonen heter heparinindusert
trombocytopeni — i lopet av de siste 100 dagene, eller dersom du har antistoffer mot
enoksaparinnatrium i blodet.

- Dersom du har en alvorlig bledning eller har en sykdom som gker bledningsrisikoen (som
magesar, nylig operasjon i hjernen eller gynene), inkludert nylig hjernebladning.

- Dersom du bruker Thorinanemot blodpropper i kroppen og du skal ha spinal- eller
epiduralbedovelse eller ta prove fra ryggmargen i lopet av de neste 24 timene.

Advarsler og forsiktighetsregler

Thorinaneog andre legemidler innenfor gruppen lavmolekylvekts hepariner ber ikke brukes om
hverandre. Dette er fordi de ikke er noyaktig like og har ikke samme virkning eller instruksjoner fo
bruk.

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Thorinanedersom:
¢ du noen sinne har hatt en reaksjon pd heparin som forte til at antallet blodplater Jén.
e du skal ha epidural eller spinal bedevelse eller ta en prove fra ryggmargen (se"QQperasjoner og
bedevelse»), det skal veere et opphold i behandlingen med Thorinanefeiproged,ren utfores.
du har kunstige hjerteklaffer
du har en infeksjon i hjertet (endokarditt)
du har hatt magesér
du nylig har hatt slag
du har heyt blodtrykk
du har diabetes eller problemer med blodarene i gyetopgal diahetas/ diabetesretinopati)
du nylig har blitt operert i synene eller hjernen
du er eldre (over 65 ar) og spesielt hvis du er over75%r
du har nyreproblemer
du har leverproblemer
du er undervektig eller overvektig
du har heye verdier av kalium i blode#{s;ekixs med en blodprave)
du bruker andre legemidler som pasirner Liodet (se avsnittet «Andre legemidler og Thorinane»
under).

Du vil kanskje matte ta en blodpzsve ar du begynner & bruke dette legemidlet og underveis i
behandlingen. Dette er for & kGitrollere nivaet av blodplater og kalium i blodet ditt.

Andre legemidler og TXorinane
Réadfer deg med lege, tnotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legeiidler.

o Warizinn— elodfortynnende

o Acatylfalisylsyre (ogsé kalt Aspirin eller ASA), klopidogrel eller andre legemidler brukt for a
forhindre blodpropper fra & dannes (se ogsa avsnitt 3 «Bytte av antikoagulanty)

o \Derstrin injeksjon — brukes som bloderstatning

«) Ibuprofen, diklofenak, ketorolak eller andre legemidler i gruppen ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som brukes mot smerter og hevelser ved gikt og andre sykdommer

¢ Prednisolon, deksametason eller andre legemidler mot astma, leddgikt og andre sykdommer

e Legemidler som gker nivaet av kalium i blodet ditt, som kaliumsalter, vanndrivende, enkelte
hjertemedisiner.

Operasjoner og bedovelse

Dersom du skal ta en prove fra ryggmargen eller ha en operasjon der epidural eller spinal bedavelse
vil bli brukt ma du fortelle legen at du bruker Thorinane. Se ogsa «Bruk ikke Thorinane». Du mé ogsa
informere legen dersom du har ryggmargsproblemer eller dersom du har hatt operasjoner i

ryggmargen.
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Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger 4 bli gravid.

Dersom du er gravid og har kunstige hjerteklaffer kan du ha ekt risiko for & f& blodpropp. Legen ber
diskutere dette med deg.

Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom ammer eller planlegger & amme.

Kjering og bruk av maskiner
Thorinanepavirker ikke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.

Det anbefales at merkenavnet og batchnummeret til det legemidlet du behandles med noteres i
journalen din av helsepersonell.

Thorinane inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaZzmcs
natriumfritt’.

3. Hvordan du bruker Thorinane

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din eller apoteket har£orialt/deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Hvordan dette legemidlet blir gitt

o Thorinanevil vanligvis blitt gitt av en lege eller syké,leiew Dette er fordi det skal injiseres.

o Du kan bli nedt til & fortsette & bruke Thorinanefia: ¢u Kommer hjem, og ma da injisere det selv
(se instruksjoner under om hvordan dette skaiigjeu s).

o Thorinanegis vanligvis som en injeksjon wiider wuden (subkutant).

o Thorinanekan ogsa injiseres i en bloda=a(intravenast) etter enkelte typer hjerteinfarkt eller
operasjoner.

o Thorinanekan injiseres i dialyseslangen som kommer ut av kroppen (arteriell slange) pa starten
av dialysen.

Thorinaneskal ikke injiseres i mugkic:.

Hvor mye du vil bli gitt

o Legen bestemmer s Iiiye Thorinanedu skal behandles med. Dosen er avhengig av grunnen til
at du trenger betanc'ingen.

o Hvis du hézmyrepioblemer kan du fé lavere dose av Thorinane.

7. Behappdiingaw blodpropper
e . Deli vanlige doseringen er 150 IU (1,5 mg) pr. kilo kroppsvekt én gang daglig, eller 100 1U
(5nmg) pr. kilo kroppsvekt to ganger daglig.
s “=er,en bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen.

[V}

Hindre dannelse av blodpropper i blodet i folgende situasjoner:
¢ Operasjon eller perioder med redusert bevegelighet pga. sykdom

o Dosen er avhengig av hvor stor risiko det er for at du utvikler en blodpropp. Du vil bli gitt
2000 1U (20 mg) eller 4000 IU (40 mg) Thorinanehver dag.

e Dersom du skal opereres vil den ferste injeksjonen vanligvis bli satt 2 timer eller 12 timer
for operasjonen.

e Dersom du har redusert bevegelighet pga. sykdom vil du vanligvis bli gitt 4000 1U (40 mg)
Thorinanehver dag.

o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.
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«» Etter hjerteinfarkt
Thorinanekan brukes ved to forskjellige typer hjerteinfarkt som heter STEMI (hjerteinfarkt med ST-
segmentekning) eller non-STEMI (NSTEMI). Dosen av Thorinaneavhenger av din alder og hvilken
type hjerteinfarkt du har hatt.

NSTEMI-hjerteinfarkt:
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er under 75 ar:
e En startdose pa 3000 IU (30 mg) Thorinanevil bli gitt som en injeksjon i en blodare.
e Samtidig vil du ogsa bli gitt Thorinanesom en injeksjon under huden (subkutant). Den, vénliga
dosen er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er over 75 ar:
¢ Vanlig dosering er 75 1U (0,75 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. tima,
e Maksimal mengde Thorinanesom blir gitt i de to ferste injeksjonens en7590 IU (75 mg).
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med &4oiinane.

For pasienter som skal ha en operasjon som heter perkutan korosas intaivi:nsjon (PCI) — utblokking av
blodarer:
Legen kan bestemme at du skal ha en ekstra dose Thorinanefor utblokkingen avhengig av
tidspunktet for siste dose. Denne dosen vil bli ini&: et iven blodare.

9. Hindre dannelse av blodpropper i slangenes, dialysemaskinen
e Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo‘«oppsvekt.
e Thorinaneinjiseres i slangen som gar (1t a\kroppen (arteriell slange) ved starten av dialysen.
Denne mengden holder vanligvis ziivd =ers dialyse. Legen kan imidlertid gi deg ytterligere 50
IU til 100 TU (0,5 til 1 mg) pr kilciroppsvekt hvis det er nedvendig.

Slik gir du deg selv en injeksjon4aed Thorinane

Dersom du er i stand til & gi detry legemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere detkk{ n/ov & sette injeksjonen pé egen hand hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjoresivis™du ikke er sikker pé hva du skal gjere, radfer deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserérdegely med Thorinane

- Kontioliag utigpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgétt pé dato.

- Kaettrd le: at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i sproyten er en klar opplesning. Hvis

ii’ke, Jruk en annen sproyte.

- Rruk il ke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pé endringer av opplesningen.

- Pass péa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis sa,
radfer deg med lege eller sykepleier.

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

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinane
1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.
2) Sitt eller ligg 1 en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
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injisere. 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
0g sidelengs utover.

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)  Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette zan £ase til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke nélen berere noen som helst. Dett< 1) a'¥ikre at
nalen holder seg ren (steril).

5)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den'¢naie hidnden klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfold'tneapekefingeren og
tommelen.

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

6)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i*20° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempeletsea med fingeren. Dette vil sende legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fasyi hedfolden under hele injeksjonen.

8)  Fjern naiin vadha trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blamerker.

9)  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 skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. Ikke
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kast den sammen med husholdningsavfallet.

Bytte av antikoagulasjonsbehandling.

- Bytte fra Thorinanetil blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks.
Marevan (warfarin))
Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil fortelle deg nér du skal stoppe 4 ta
Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks. Marevan
(warfarin)) til Thorinane
Slutt & ta vitamin-K-antagonisten. Legen vil be deg om 4 ta blodprever som heter INR og vil
fortelle deg nar du skal begynne & ta Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra Thorinanetil behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodpropp
Slutt & ta Thorinane. Begynn a ta det direktevirkende orale legemiddelet mot blodpfor .02
timer for du ville tatt neste injeksjon, og fortsett deretter som normalt.

- Bytte fra behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodprengatil Tnerinane
Slutt 4 ta det orale legemiddelet mot blodpropp. Begynn ikke behandiingea rised Thorinanefor
det har gatt 12 timer siden siste dose direktevirkende oralt legemiddc,,mos biodpropp.

Bruk av Thorinanehos barn og ungdom
Sikkerhet og effekt av Thorinanehos barn og ungdom har ikke blitt ‘asts &t

Dersom du tar for mye av Thorinane

Du ma fortelle det til legen din straks dersom du tror du hai‘tatt for mye eller for lite, selv om du ikke
har tegn pa problemer. Dersom et barn ved et uhel¥inj/serch eiler svelger Thorinane, ma de pa
akuttavdelingen pa sykehuset med en gang.

Dersom du har glemt & ta Thorinane
Hvis du glemmer & ta en dose, ma du ta den'za foit du kommer pa det. Du mé ikke ta en dobbelt dose
pa samme dag som erstatning for en gle' nt*dase. En dagbok kan hjelpe deg til & huske & ta dosen.

Dersom du avbryter behandling ni:d rThorinane

Sper lege, apotek eller sykeplaiar dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet. Det er
viktig at du fortsetter & ta Thorine ve-injeksjonene til legen bestemmer at du skal slutte. Hvis du slutter
kan du fa blodpropp, nos'sois kan vere veldig farlig.

4, Mulige wivirninger

Som alle lignénce legemidler (legemidler som brukes mot blodpropper) kan Thorinaneforarsake
bladninzer hom kan veaere livstruende. I enkelte tilfeller kan bladningene vere vanskelig a oppdage.

Dersam du opplever bladninger som ikke stopper av seg selv eller dersom du har tegn pé alvorlig
aled:iing (uvanlig svakhet, trotthet, blekhet, svimmelhet, hodepine eller uforklarlige hevelser) ma du ta
kontakt med lege straks.

Legen kan bestemme at du skal holdes under naermere observasjon, eller endre legemiddel.

Slutt & bruke Thorinaneog ta kontakt med lege eller sykepleier straks dersom du far tegn pa en alvorlig
allergisk reaksjon (som pusteproblemer, opphovning av lepper, munn, svelg eller gyne).

Du ma informere legen straks,
e Hvis du har tegn pé at en blodére er blokkert som:
- krampaktig smerte, radhet, varme eller opphovning av et ben — dette er symptomer pé dyp
venetrombose
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- andpustenhet, brystsmerter, besvimelse eller opphosting av blod — dette er tegn pa blodpropp
i lungen (pulmonal emboli)
e Dersom du har et smertefullt utslett eller morkergde prikker under huden som ikke forsvinner
nar du trykker p& dem
Legen kan bestemme at du skal ta en blodpreve for & kontrollere blodplateantallet ditt.

Liste over mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pévirke flere enn 1 av 10 personer)
¢ Bledning
e (kte leverenzymer

Vanlige (kan péavirke opptil 1 av 10 personer)

e Du far lettere blamerker enn normalt. Dette kan skyldes et problem med antall blodp!ater
Rosa flekker pa huden. Disse oppstér oftest rundt injeksjonsstedet for Thorinane
Hudutslett (elveblest, urtikaria)

Klgende red hud

Blamerker eller smerter pa injeksjonsstedet
Redusert antall rade blodlegemer

Hoyt antall blodplater i blodet

Hodepine

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)

Plutselig innsettende, kraftig hodepine. Dette kan vare tegiwabiodning i hjernen
En folelse av emhet og oppblasthet i magen. Du kan ng e bledning i magen
Store, rade, uregelmessig formede skader i huden, ra>d eiler uten blemmer
Irritasjon i huden (lokal irritasjon)

Gulhet i huden eller gynene og merk urin. Dafie“zan/cyde pa leverproblemer

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 1000 persongs)
e Alvorlig allergisk reaksjon. Tegnene (zan wakludere: utslett, problemer med a svelge eller puste,
opphovning av lepper, ansikt, sve'g »lleriunge
o Okt kalium i blodet. Sannsynlighcien/ or dette er hayere hos personer med nyreproblemer eller
sukkersyke (diabetes). Legsn' itelzontrollere dette med en blodpreve
o (Jkt antall eosinofile blodlcgemcr 1 blodet. Legen kan kontrollere dette med en blodpreve
e Hartap
e Beinskjerhet (ostedpcrose; en sykdom der bein brekker lettere enn vanlig) etter lang tids
behandling
e Prikking, nummerhet og muskelsvakhet (serlig i nedre del av kroppen) etter benmargsprove
eller bedpwelse i ryggmargen
o Tap'awdoriall over blere eller tarm (greier ikke & kontrollere ndr man ma pa toalettet)
Hard klumg'elie *kul pa injeksjonsstedet

MelZtngeay Livirkninger

Kortaketege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
aevn! i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meidesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Thorinane

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlepsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.
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Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
Etter fortynning ber opplesningen brukes i lopet av 8 timer.

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

Thorinane ferdigfylte sproyter er kun til engangsbruk. Kast alt ubrukt legemiddel.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Thorinane
- Virkestoff er enoksaparinnatrium.

Hver ml inneholder 100 mg enoksaparinnatrium.

Hver ferdigfylte sprayte med 0,6 ml inneholder 6 000 IE (60 mg) enokSaparidinarium.
- Andre innholdsstoffer er vann til injeksjoner.

Hvordan Thorinane ser ut og innholdet i pakningen

0,6 ml opplesning i en klart, fargeles, type I spraytesylinder i neytralt,g.ess 1ned fastsatt ndl med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en oranjje sgempelstang av polypropylen.
Leveres i1 pakninger med 2 eller 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli marked. farc:

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvi=zkex:

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Tilvirker

National and Kapodistriza University of Athens,

Department of Chemis.ty, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
PanepistimiopolixZogratou,

Aten, Attiki 15,71
Hellas

Dette, akn ngsvedlegget ble sist oppdatert
Anaue informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Thorinane 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injeksjonsvaeske, opplosning
enoksaparinnatrium

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved a4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, salv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivickizager som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Thorinane er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Hvordan du bruker Thorinane

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Thorinane

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ISR .

1. Hva Thorinane er og hva det brukes mot
Thorinaneinneholder virkestoffet enoksapariimaaiun: som er et lavmolekylervekts heparin (LMWH).

Thorinanevirker pa to mater.
7) Forhindrer allerede eksisterende Wodpropper i & bli enda sterre. Dette hjelper kroppen din med
a bryte de ned og forhindrei omsfra & skade deg.
8) Forhindrer at nye blodpropper dannes.

Thorinanekan bli brukt til’a:

¢ Behandle blodpropper som er i blodet ditt

e Forhindrer. at nyethlodpropper dannes i blodet ditt i folgende situasjoner:
o & Fus og etter en operasjon
as 1Vis du har en akutt sykdom og redusert bevegelighet en periode
of Wed ustabil angina (en sykdom der hjertet ikke far nok blod)
ow'Etter et hjerteinfarkt

o 2 Fuashiadrer blodpropper fra & dannes i slangene i dialysemaskinen (brukes ved alvorlige
rywegroblemer).

2. Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Bruk ikke Thorinane:

- Dersom du er allergisk overfor enoksaparinnatrium eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon inkluderer: utslett,
problemer med & svelge eller puste, opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge.

- Dersom du er allergisk overfor heparin eller andre lavmolekylare hepariner som nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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- Dersom du har hatt en alvorlig reaksjon pa heparin som ferte til en alvorlig reduksjon i antall
blodplater (de cellene i blodet som koagulerer) - denne reaksjonen heter heparinindusert
trombocytopeni — i lopet av de siste 100 dagene, eller dersom du har antistoffer mot
enoksaparinnatrium i blodet.

- Dersom du har en alvorlig bledning eller har en sykdom som gker bledningsrisikoen (som
magesar, nylig operasjon i hjernen eller gynene), inkludert nylig hjernebledning.

- Dersom du bruker Thorinanemot blodpropper i kroppen og du skal ha spinal- eller
epiduralbedovelse eller ta prove fra ryggmargen i lopet av de neste 24 timene.

Advarsler og forsiktighetsregler

Thorinaneog andre legemidler innenfor gruppen lavmolekylvekts hepariner ber ikke brukes om
hverandre. Dette er fordi de ikke er neyaktig like og har ikke samme virkning eller instruksjoner fo
bruk.

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Thorinanedersom:
e du noen sinne har hatt en reaksjon pa heparin som forte til at antallet blodplater yén.
e du skal ha epidural eller spinal bedevelse eller ta en prove fra ryggmargen (se"QQpesasjoner og
bedevelse»), det skal veere et opphold i behandlingen med Thorinanefeiproged,ren utfores.
du har kunstige hjerteklaffer
du har en infeksjon i hjertet (endokarditt)
du har hatt magesér
du nylig har hatt slag
du har heyt blodtrykk
du har diabetes eller problemer med blodarene i gyetopgal diahetas/ diabetesretinopati)
du nylig har blitt operert i gynene eller hjernen
du er eldre (over 65 ar) og spesielt hvis du er over75%r
du har nyreproblemer
du har leverproblemer
du er undervektig eller overvektig
du har hegye verdier av kalium i blode#(sjekixs med en blodprave)
du bruker andre legemidler som pasirier Llodet (se avsnittet «Andre legemidler og Thorinane
under).

Du vil kanskje matte ta en blodpssve far du begynner a bruke dette legemidlet og underveis i
behandlingen. Dette er for 4 kGijtrollere nivéet av blodplater og kalium i blodet ditt.

Andre legemidler og Fhorane
Réadfer deg med lege, tnotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legeiidler.

o Warizinn— elodfortynnende

o Acatylfalisylsyre (ogsé kalt Aspirin eller ASA), klopidogrel eller andre legemidler brukt for a
forhindre blodpropper fra & dannes (se ogsa avsnitt 3 «Bytte av antikoagulanty)

o \Derstrin injeksjon — brukes som bloderstatning

«) Ibuprofen, diklofenak, ketorolak eller andre legemidler i gruppen ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som brukes mot smerter og hevelser ved gikt og andre sykdommer

¢ Prednisolon, deksametason eller andre legemidler mot astma, leddgikt og andre sykdommer

e Legemidler som gker nivaet av kalium i blodet ditt, som kaliumsalter, vanndrivende, enkelte
hjertemedisiner.

Du skal absolutt ikke bruke dette legemidlet og underrette legen din dersom:
- du bruker legemidlet som heter heparin til behandling av blodpropper

Informer legen hvis du tar noen av de folgende legemidlene:
- warfarin - brukes til fortynning av blod
- acetylsalisylsyre (ASA, et stoff som finnes i mange legemidler som brukes til & lindre smerter
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og senke feber i tillegg til & forhindre blodpropper), dipyridamol, klopidogrel eller andre
legemidler — brukes til 4 hindre dannelse av blodpropper

- injeksjon av dekstran - brukes som erstatning for blodplasma

- ibuprofen, diklofenak, ketorolac eller andre legemidler - brukes til & behandle smerter og
hevelser ved artritt (leddbetennelse) og andre sykdommer

- prednisolon, deksametason eller andre legemidler - brukes til behandling av astma, revmatoid
artritt (leddgikt) og andre tilstander

- vanndrivende tabletter (diuretika) som for eksempel spironolakton, triamteren eller amilorid.
Disse kan gke kaliumnivéet i blodet nér du bruker Thorinane.

Operasjoner og bedavelse

Dersom du skal ta en preve fra ryggmargen eller ha en operasjon der epidural eller spinal bedgvelss
vil bli brukt ma du fortelle legen at du bruker Thorinane. Se ogsa «Bruk ikke Thorinane». Du n7a ogsa
informere legen dersom du har ryggmargsproblemer eller dersom du har hatt operasjoner i
ryggmargen.

Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er grayicieligt aliimer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Dersom du er gravid og har kunstige hjerteklaffer kan du ha ekt risiko for 2ifa dlodpropp. Legen ber
diskutere dette med deg.

Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom ammer ellr plialegger & amme.

Kjoring og bruk av maskiner
Thorinanepavirker ikke evnen til a kjore bil eller bruke mackiner.

Det anbefales at merkenavnet og batchnummeret tidet¢gemidlet du behandles med noteres i
journalen din av helsepersonell.

Thorinane inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enndL mimigi natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaermet
"natriumfritt’.

3. Hvordan du bruker 7 howindne

Bruk alltid dette legemidiat noyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikkes,

Hvordan dette wgernidlet blir gitt
o Thorinaheil vanligvis blitt gitt av en lege eller sykepleier. Dette er fordi det skal injiseres.

o [ nan Wil nedt til & fortsette & bruke Thorinanenar du kommer hjem, og ma da injisere det selv
(sainsusuksjoner under om hvordan dette skal gjares).

o iaorevianegis vanligvis som en injeksjon under huden (subkutant).

) Thorinanekan ogsa injiseres i en blodare (intravengst) etter enkelte typer hjerteinfarkt eller
operasjoner.

. Thorinanekan injiseres i dialyseslangen som kommer ut av kroppen (arteriell slange) pa starten
av dialysen.

Thorinaneskal ikke injiseres i muskler.

Hvor mye du vil bli gitt

o Legen bestemmer hvor mye Thorinanedu skal behandles med. Dosen er avhengig av grunnen til
at du trenger behandlingen.

o Hvis du har nyreproblemer kan du fa lavere dose av Thorinane.
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10. Behandling av blodpropper
e Den vanlige doseringen er 150 IU (1,5 mg) pr. kilo kroppsvekt én gang daglig, eller 100 1U
(1 mg) pr. kilo kroppsvekt to ganger daglig.
e Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen.

11. Hindre dannelse av blodpropper i blodet i felgende situasjoner:
¢+ Operasjon eller perioder med redusert bevegelighet pga. sykdom

o Dosen er avhengig av hvor stor risiko det er for at du utvikler en blodpropp. Du vil bli gitt
2000 U (20 mg) eller 4000 1U (40 mg) Thorinanehver dag.

e Dersom du skal opereres vil den forste injeksjonen vanligvis bli satt 2 timer eller 12 timer
for operasjonen.

e Dersom du har redusert bevegelighet pga. sykdom vil du vanligvis bli gitt 4000 1U (40 n';
Thorinanehver dag.

e Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

s»Etter hjerteinfarkt
Thorinanekan brukes ved to forskjellige typer hjerteinfarkt som heter STEMI (hjerteiriarki med ST-
segmentekning) eller non-STEMI (NSTEMI). Dosen av Thorinaneavhenger &z Gia e'dzr og hvilken
type hjerteinfarkt du har hatt.

NSTEMI-hjerteinfarkt:
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12¢#tine:
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASAXi tillecg
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behanciing2n riedhorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er under 75 éar:
e En startdose pa 3000 IU (30 mg) Thorinane(il t.i zit’ som en injeksjon i en blodare.
o Samtidig vil du ogsa bli gitt Thorinanesom.en<ajersjon under huden (subkutant). Den vanlige
dosen er 100 1U (1 mg) pr. kilo kroppavelittvpr 12, time.
e [egen vil vanligvis be deg om & ta acftymalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du ska!yartsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er ovey ‘S.Ar:
o Vanlig dosering er 75 1U (¢, 75mQ) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
o Maksimal mengde Theriranesom blir gitt i de to farste injeksjonene er 7500 TU (75 mg).
o Legen bestemmer bwar (2nge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

For pasienter som skal »a efi operasjon som heter perkutan koronar intervensjon (PCI) — utblokking av
blodarer:
Legen karnhestemme at du skal ha en ekstra dose Thorinanefer utblokkingen avhengig av
tidsp{inlitvs for siste dose. Denne dosen vil bli injisert 1 en blodére.

12. "¢ Findredannelse av blodpropper i slangene i dialysemaskinen
s Vanligdosering er 100 1U (1 mg) pr. kilo kroppsvekt.
o Thorinaneinjiseres i slangen som gar ut av kroppen (arteriell slange) ved starten av dialysen.
Denne mengden holder vanligvis til 4 timers dialyse. Legen kan imidlertid gi deg ytterligere 50
IU til 100 U (0,5 til 1 mg) pr kilo kroppsvekt hvis det er nedvendig.

Slik gir du deg selv en injeksjon med Thorinane

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 med lege eller
sykepleier umiddelbart.
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For du injiserer deg selv med Thorinane

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

- Kontroller at sproyten 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.

- Pass pé at du vet hvor mye du skal injisere.

- Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis s4,
radfor 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 neer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinane

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 sersteddsavor du skal
injisere. En lenestol, liggestol eller en seng med mange puter er ideelt.

3)  Velg et omrade pé venstre eller hoyre side av magen. Dette skal vaeresminst's cin unna navlen
0g sidelengs utover.

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

4)  Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten cr ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for du injiserer g/ elv for a kvitte deg med luftbobler. Dette kan fore til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hoit s ikke nélen berere noen som helst. Dette for & sikre at
nélen holder seg ren (steril).

5)  Hold spreyten i handen (l/skriver med (som en blyant), og med den andre handen klyper du
forsiktig i det rerfg artctomradet pa magen din og lager en hudfold med pekefingeren og
tommelen,

Pass pa at du huider+ast i hudfolden under hele injeksjonen.

6)  Hsd spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i 90° vinkel). For spraytespissen i hele dens
Iinga Ayrett inn i hudfolden.

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

Fjern nalen ved & trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9

Kast den brukte sprayten med beskyttelseshetten i beholderen for skarpe gjenstander. Bukk
lokket pa beholderen godt og plasser beholderen utilgjengelig for barn.

Nar beholderen er full skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren fop-ayvhurding. Ikke
kast den sammen med husholdningsavfallet.

Bytte av antikoagulasjonsbehandling.

Bytte fra Thorinanetil blodfortynnende legemidler som heter vitaryin-kyantagonister (f.eks.
Marevan (warfarin))

Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil foltellg\deg nér du skal stoppe 4 ta
Thorinanei henhold til INR-resultatet.

Bytte fra blodfortynnende legemidler som heter vitasin-ié-antagonister (f.eks. Marevan
(warfarin)) til Thorinane

Slutt & ta vitamin-K-antagonisten. Legen vil 5¢ ¢2¢ ¢m & ta blodprever som heter INR og vil
fortelle deg nér du skal begynne & ta Thorimaneihenhold til INR-resultatet.

Bytte fra Thorinanetil behandling me(i diikievirkende oralt legemiddel mot blodpropp
Slutt & ta Thorinane. Begynn & ta dichdireitevirkende orale legemiddelet mot blodpropp 0- 2
timer for du ville tatt neste injeks;¢n. g fortsett deretter som normalt.

Bytte fra behandling med Girekievirkende oralt legemiddel mot blodpropp til Thorinane
Slutt 4 ta det orale leggm:cdeiet mot blodpropp. Begynn ikke behandlingen med Thorinanefer
det har gatt 12 timersid nssiste dose direktevirkende oralt legemiddel mot blodpropp.

Bruk av Thorinanehoibarn og ungdom
Sikkerhet og effeatav Thorinanehos barn og ungdom har ikke blitt fastslatt.

Dersom du tai"for mye av Thorinane

Du ma foreliesdet til legen din straks dersom du tror du har tatt for mye eller for lite, selv om du ikke
har béenni pioblemer. Dersom et barn ved et uhell injiserer eller svelger Thorinane, ma de pa
akuttavilslitigen pa sykehuset med en gang.

Deisom du har glemt & ta Thorinane
Hvis du glemmer & ta en dose, ma du ta den sa fort du kommer pa det. Du ma ikke ta en dobbelt dose
pa samme dag som erstatning for en glemt dose. En dagbok kan hjelpe deg til & huske & ta dosen.

Dersom du avbryter behandling med Thorinane

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet. Det er
viktig at du fortsetter 4 ta Thorinane-injeksjonene til legen bestemmer at du skal slutte. Hvis du slutter
kan du fa blodpropp, noe som kan vere veldig farlig.
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4, Mulige bivirkninger

Som alle lignende legemidler (legemidler som brukes mot blodpropper) kan Thorinaneforarsake
bledninger som kan vare livstruende. I enkelte tilfeller kan bledningene vaere vanskelig 4 oppdage.

Dersom du opplever bladninger som ikke stopper av seg selv eller dersom du har tegn pé alvorlig
bledning (uvanlig svakhet, trotthet, blekhet, svimmelhet, hodepine eller uforklarlige hevelser) ma du ta
kontakt med lege straks.

Legen kan bestemme at du skal holdes under naermere observasjon, eller endre legemiddel.

Slutt & bruke Thorinaneog ta kontakt med lege eller sykepleier straks dersom du far tegn pa en alvorlig
allergisk reaksjon (som pusteproblemer, opphovning av lepper, munn, svelg eller ayne).

Du ma informere legen straks,
e Hvis du har tegn pé at en blodére er blokkert som:
- krampaktig smerte, radhet, varme eller opphovning av et ben — dette er sympeamenpa dyp
venetrombose
- andpustenhet, brystsmerter, besvimelse eller opphosting av blod — detteser (egn pa blodpropp
i lungen (pulmonal emboli)
e Dersom du har et smertefullt utslett eller morkerade prikker under huden'som ikke forsvinner
nar du trykker p& dem
Legen kan bestemme at du skal ta en blodpreve for & kontrollere bleaplatasditallet ditt.

Liste over mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer)
¢ Bledning
e (Jkte leverenzymer

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 personen)

e Du far lettere bldmerker enn normalt. /5 ditedsin skyldes et problem med antall blodplater
Rosa flekker pa huden. Disse oppstir Gftest rundt injeksjonsstedet for Thorinane
Hudutslett (elveblest, urtikaria)

Kleende red hud

Blamerker eller smerter p& injessjonsstedet
Redusert antall rade bléa zecmer

Hoyt antall blodplatar i hlgdet

Hodepine

Mindre vanlige (tan pavirke opptil 1 av 100 personer)
o Plutselig iynsettende, kraftig hodepine. Dette kan veere tegn pa bledning i hjernen
e En fdielsoav emhet og oppblasthet i magen. Du kan ha en bladning i magen
o S04, 1nde, uregelmessig formede skader 1 huden, med eller uten blemmer
IFsitacjon i huden (lokal irritasjon)
» Unlhieti huden eller synene og merk urin. Dette kan tyde pé leverproblemer

Sjeidne (kan pavirke opptil 1 av 1000 personer)

o Alvorlig allergisk reaksjon. Tegnene kan inkludere: utslett, problemer med & svelge eller puste,
opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge

o Okt kalium i blodet. Sannsynligheten for dette er hgyere hos personer med nyreproblemer eller
sukkersyke (diabetes). Legen kan kontrollere dette med en blodprave

e Okt antall eosinofile blodlegemer i blodet. Legen kan kontrollere dette med en blodpreve

e Hartap

e Beinskjerhet (osteoporose, en sykdom der bein brekker lettere enn vanlig) etter lang tids
behandling
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o Prikking, nummenhet og muskelsvakhet (serlig i nedre del av kroppen) etter benmargsprove
eller bedavelse i ryggmargen

e Tap av kontroll over blare eller tarm (greier ikke & kontrollere ndr man mé pa toalettet)

e Hard klump eller kul pé injeksjonsstedet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Thorinane
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken ethéii= XM
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Oppbevares ved heyst 25 °C. Skal ikke fryses.
Etter fortynning ber opplesningen brukes i lopet av 8 timer.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager synlige tegn pa endrin_zer a opplesningen.

Thorinane ferdigfylte sproyter er kun til engangsbruk. Kast a't thrukt legemiddel.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller ssmmen mé ! husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger b7t dyr. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterliger{: iniarmasjon

Sammensetning av Thorinane
- Virkestoff er enoksaparinnatiit =

Hver ml inneholder 1004 2g enoksaparinnatrium.

Hver ferdigfylte spreiyte vned 0,8 ml inneholder 8 000 IE (80 mg) enoksaparinnatrium.
- Andre innholdsstoffar el vann til injeksjoner.

Hvordan Thorinane sar uvog innholdet i pakningen

0,8 ml opplesnpin:i en klart, fargeles, type I sproytesylinder i ngytralt glass med fastsatt nal med
nalebeskytter, iukkendned en propp av klorobutylgummi og en red stempelstang av polypropylen.
Leveres ihakainger med 2 eller 10 ferdigfylte sproyter.

Ik¥e alle paksingssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

wandaaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nederland

Tilvirker

National and Kapodistrian University of Athens,
Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Panepistimiopolis Zografou,

Aten, Attiki 15771

Hellas

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/ 1,0 ml injeksjonsvzaeske, opplosning
enoksaparinnatrium

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved a4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, salv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivickii:nger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Thorinane er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Hvordan du bruker Thorinane

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Thorinane

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ISR .

1. Hva Thorinane er og hva det brukes mot
Thorinaneinneholder virkestoffet enoksaparirmadiun: som er et lavmolekylarvekts heparin (LMWH).

Thorinanevirker pa to mater.
9) Forhindrer allerede eksisterende Wodpropper i & bli enda sterre. Dette hjelper kroppen din med
a bryte de ned og forhindreiy omsfra & skade deg.
10) Forhindrer at nye blodprapper dannes.

Thorinanekan bli brukt til’a:

¢ Behandle blodpropper som er i blodet ditt

e Forhindrer. at nyethlodpropper dannes i blodet ditt i folgende situasjoner:
o & Fus og etter en operasjon
as 1Vis du har en akutt sykdom og redusert bevegelighet en periode
o/ "ed ustabil angina (en sykdom der hjertet ikke far nok blod)
ow'Etter et hjerteinfarkt

o 2 Fuashiadrer blodpropper fra & dannes i slangene i dialysemaskinen (brukes ved alvorlige
rywegroblemer).

2. Hva du ma vite for du bruker Thorinane

Bruk ikke Thorinane:

- Dersom du er allergisk overfor enoksaparinnatrium eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon inkluderer: utslett,
problemer med & svelge eller puste, opphovning av lepper, ansikt, svelg eller tunge.

- Dersom du er allergisk overfor heparin eller andre lavmolekylare hepariner som nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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- Dersom du har hatt en alvorlig reaksjon pa heparin som ferte til en alvorlig reduksjon i antall
blodplater (de cellene i blodet som koagulerer) - denne reaksjonen heter heparinindusert
trombocytopeni — i lopet av de siste 100 dagene, eller dersom du har antistoffer mot
enoksaparinnatrium i blodet.

- Dersom du har en alvorlig bledning eller har en sykdom som egker bladningsrisikoen (som
magesar, nylig operasjon i hjernen eller gynene), inkludert nylig hjernebladning.

- Dersom du bruker Thorinanemot blodpropper i kroppen og du skal ha spinal- eller
epiduralbedevelse eller ta prove fra ryggmargen i lopet av de neste 24 timene.

Advarsler og forsiktighetsregler

Thorinaneog andre legemidler innenfor gruppen lavmolekylvekts hepariner ber ikke brukes om
hverandre. Dette er fordi de ikke er noyaktig like og har ikke samme virkning eller instruksjoner fo
bruk.

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Thorinanedersom:
¢ du noen sinne har hatt en reaksjon pd heparin som forte til at antallet blodplater Jén.
e du skal ha epidural eller spinal bedevelse eller ta en prove fra ryggmargen (se"Qperasjoner og
bedevelse»), det skal veere et opphold i behandlingen med Thorinanefeiproged,ren utfores.
du har kunstige hjerteklaffer
du har en infeksjon i hjertet (endokarditt)
du har hatt magesér
du nylig har hatt slag
du har heyt blodtrykk
du har diabetes eller problemer med blodarene i gyetopgal diahetas/(diabetesretinopati)
du nylig har blitt operert i synene eller hjernen
du er eldre (over 65 ar) og spesielt hvis du er over75%r
du har nyreproblemer
du har leverproblemer
du er undervektig eller overvektig
du har heye verdier av kalium i blode#{s;ckixs med en blodprave)
du bruker andre legemidler som pasirner Llodet (se avsnittet «Andre legemidler og Thorinane
under).

Du vil kanskje matte ta en blodpssve ar du begynner & bruke dette legemidlet og underveis i
behandlingen. Dette er for & kGitrollere nivaet av blodplater og kalium i blodet ditt.

Andre legemidler og TXorinane
Réadfer deg med lege, tnotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legeiidler.

o Warizinn— elodfortynnende

o Acatylfalisylsyre (ogsé kalt Aspirin eller ASA), klopidogrel eller andre legemidler brukt for a
forhindre blodpropper fra & dannes (se ogsa avsnitt 3 «Bytte av antikoagulanty)

o \Derstrin injeksjon — brukes som bloderstatning

«) Ibuprofen, diklofenak, ketorolak eller andre legemidler i gruppen ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som brukes mot smerter og hevelser ved gikt og andre sykdommer

¢ Prednisolon, deksametason eller andre legemidler mot astma, leddgikt og andre sykdommer

e Legemidler som gker nivaet av kalium i blodet ditt, som kaliumsalter, vanndrivende, enkelte
hjertemedisiner.

Operasjoner og bedovelse

Dersom du skal ta en prove fra ryggmargen eller ha en operasjon der epidural eller spinal bedavelse
vil bli brukt ma du fortelle legen at du bruker Thorinane. Se ogsa «Bruk ikke Thorinane». Du mé ogsa
informere legen dersom du har ryggmargsproblemer eller dersom du har hatt operasjoner i

ryggmargen.
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Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger 4 bli gravid.

Dersom du er gravid og har kunstige hjerteklaffer kan du ha ekt risiko for & f& blodpropp. Legen ber
diskutere dette med deg.

Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom ammer eller planlegger & amme.

Kjering og bruk av maskiner
Thorinanepavirker ikke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.

Det anbefales at merkenavnet og batchnummeret til det legemidlet du behandles med noteres i
journalen din av helsepersonell.

Thorinane inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, dvs. er tilnaZzmcs
natriumfritt’.

3. Hvordan du bruker Thorinane

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din eller apoteket har£orialt/deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Hvordan dette legemidlet blir gitt

o Thorinanevil vanligvis blitt gitt av en lege eller syké,leiew Dette er fordi det skal injiseres.

o Du kan bli nedt til & fortsette & bruke Thorinanefia: ¢u Kommer hjem, og ma da injisere det selv
(se instruksjoner under om hvordan dette skaiigjeu s).

o Thorinanegis vanligvis som en injeksjon wiider wuden (subkutant).

o Thorinanekan ogsa injiseres i en bloda=a(intravenast) etter enkelte typer hjerteinfarkt eller
operasjoner.

o Thorinanekan injiseres i dialyseslangen som kommer ut av kroppen (arteriell slange) pa starten
av dialysen.

Thorinaneskal ikke injiseres i mugkic:.

Hvor mye du vil bli gitt

o Legen bestemmer wos liiye Thorinanedu skal behandles med. Dosen er avhengig av grunnen til
at du trenger betanc'ingen.

o Hvis du hézmyrepioblemer kan du fé lavere dose av Thorinane.

13. Behapaiingaw blodpropper
e ,Def vanlige doseringen er 150 1U (1,5 mg) pr. kilo kroppsvekt én gang daglig, eller 100 U
(5nmg) pr. kilo kroppsvekt to ganger daglig.
s “=er,en bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen.

24. 4 Hindre dannelse av blodpropper i blodet i felgende situasjoner:
¢ Operasjon eller perioder med redusert bevegelighet pga. sykdom

o Dosen er avhengig av hvor stor risiko det er for at du utvikler en blodpropp. Du vil bli gitt
2000 1U (20 mg) eller 4000 IU (40 mg) Thorinanehver dag.

e Dersom du skal opereres vil den forste injeksjonen vanligvis bli satt 2 timer eller 12 timer
for operasjonen.

e Dersom du har redusert bevegelighet pga. sykdom vil du vanligvis bli gitt 4000 1U (40 mg)
Thorinanehver dag.

o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.
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«» Etter hjerteinfarkt
Thorinanekan brukes ved to forskjellige typer hjerteinfarkt som heter STEMI (hjerteinfarkt med ST-
segmentekning) eller non-STEMI (NSTEMI). Dosen av Thorinaneavhenger av din alder og hvilken
type hjerteinfarkt du har hatt.

NSTEMI-hjerteinfarkt:
¢ Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er under 75 ar:
¢ En startdose pa 3000 IU (30 mg) Thorinanevil bli gitt som en injeksjon i en blodare.
e Samtidig vil du ogsa bli gitt Thorinanesom en injeksjon under huden (subkutant). Den, vénliga
dosen er 100 IU (1 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time.
e Legen vil vanligvis be deg om & ta acetylsalisylsyre (ASA) i tillegg.
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med Thorinane.

STEMI-hjerteinfarkt hvis du er over 75 ar:
¢ Vanlig dosering er 75 1U (0,75 mg) pr. kilo kroppsvekt hver 12. time
e Maksimal mengde Thorinanesom blir gitt i de to forste injeksjonene en7590 IU (75 mg).
o Legen bestemmer hvor lenge du skal fortsette behandlingen med™4oiinane.

For pasienter som skal ha en operasjon som heter perkutan korosas intaivi:nsjon (PCI) — utblokking av
blodarer:
Legen kan bestemme at du skal ha en ekstra dose Thorinanefor utblokkingen avhengig av
tidspunktet for siste dose. Denne dosen vil bli ini&: et iven blodare.

15.  Hindre dannelse av blodpropper i slangenes, dialysemaskinen
e Vanlig dosering er 100 IU (1 mg) pr. kilo‘«oppsvekt.
e Thorinaneinjiseres i slangen som gar (1t a\kroppen (arteriell slange) ved starten av dialysen.
Denne mengden holder vanligvis ziivd =ers dialyse. Legen kan imidlertid gi deg ytterligere 50
IU til 100 TU (0,5 til 1 mg) pr kilciroppsvekt hvis det er nedvendig.

Slik gir du deg selv en injeksjon4aed Thorinane

Dersom du er i stand til & gi detry lcgemidlet til deg selv, vil legen din eller en sykepleier vise deg
hvordan du skal gjere detkk{ n/ov & sette injeksjonen pé egen hand hvis du ikke har fatt oppleering i
hvordan det skal gjereseilvistdu ikke er sikker pa hva du skal gjere, radfer deg med lege eller
sykepleier umiddelbart.

For du injiserérdegely med Thorinane

- Kontioliag utigpsdatoen for legemidlet. Skal ikke brukes hvis det er utgétt pé dato.

- Kontralle: at sproyten ikke er skadet og at legemidlet inne i spreyten er en klar opplesning. Hvis

ii’ke, Jruk en annen sproyte.

- Rruk il ke dette legemidlet hvis du oppdager tegn pé endringer av opplesningen.

- Pass péa at du vet hvor mye du skal injisere.

Se pa magen din for & kontrollere om den siste injeksjonen ga noen redhet, endringer i fargen pa
huden, hevelse, utsiving av veske eller om injeksjonsstedet fremdeles gjor vondt. Hvis sa,
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 p& magen, men ikke for neer
navlen eller annet arrvev (minst 5 cm unna disse).

- Den ferdigfylte sproyten er kun ment til engangsbruk.

Instruksjoner om hvordan du injiserer deg selv med Thorinane
1)  Vask hender og omradet rundt injeksjonsstedet med sape og vann. Terk etterpa.
2) Sitt eller ligg i en behagelig stilling slik at du kan slappe av. Pass pa at du ser stedet hvor du skal
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injisere. 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
0g sidelengs utover.

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)  Trekk nalehetten forsiktig av sproyten. Kast hetten. Sproyten er ferdigfylt og klar til bruk.

Ikke trykk pa stempelet for du injiserer deg selv for a kvitte deg med luftbobler. Dette zan £ase til tap
av legemiddel. Nar du har tatt av hetten, m4 ikke nélen berere noen som helst. Dett< 1) a'¥ikre at
nalen holder seg ren (steril).

5)  Hold spreyten i handen du skriver med (som en blyant), og med den'énaie Lidnden klyper du
forsiktig i det rengjorte omradet pa magen din og lager en hudfolstned pekefingeren og
tommelen.

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

6)  Hold spreyten slik at nalen peker rett ned (loddrett i*20° vinkel). For sproytespissen i hele dens
lengde rett inn i hudfolden.

7)  Trykk stempeletsea med fingeren. Dette vil sende legemidlet inn i fettvevet pA magen. Pass pa
at du holder fasyi hedfolden under hele injeksjonen.

8)  Fjern naiin vadha trekke den rett ut.

Ikke gni pa injeksjonsstedet etter at du har satt injeksjonen, da unngir du blimerker.

9)  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 skal du gi den til legen din eller hjemmesykepleieren for avhending. Ikke
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kast den sammen med husholdningsavfallet.

Bytte av antikoagulasjonsbehandling.

- Bytte fra Thorinanetil blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks.
Marevan (warfarin))
Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil fortelle deg nér du skal stoppe 4 ta
Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra blodfortynnende legemidler som heter vitamin-K-antagonister (f.eks. Marevan
(warfarin)) til Thorinane
Slutt & ta vitamin-K-antagonisten. Legen vil be deg om & ta blodprever som heter INR og vil
fortelle deg nar du skal begynne & ta Thorinanei henhold til INR-resultatet.

- Bytte fra Thorinanetil behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodpropp
Slutt & ta Thorinane. Begynn a ta det direktevirkende orale legemiddelet mot blodpfor .02
timer for du ville tatt neste injeksjon, og fortsett deretter som normalt.

- Bytte fra behandling med direktevirkende oralt legemiddel mot blodpranpatil Tnorinane
Slutt 4 ta det orale legemiddelet mot blodpropp. Begynn ikke behandiingea rised Thorinanefer
det har gatt 12 timer siden siste dose direktevirkende oralt legemiddc,,mos biodpropp.

Bruk av Thorinanehos barn og ungdom
Sikkerhet og effekt av Thorinanehos barn og ungdom har ikke blitt ‘asts &t

Dersom du tar for mye av Thorinane

Du ma fortelle det til legen din straks dersom du tror du hai‘tatt for mye eller for lite, selv om du ikke
har tegn pa problemer. Dersom et barn ved et uhel¥injsere: eiler svelger Thorinane, ma de pa
akuttavdelingen pa sykehuset med en gang.

Dersom du har glemt & ta Thorinane
Hvis du glemmer & ta en dose, ma du ta den'za foit du kommer pa det. Du mé ikke ta en dobbelt dose
pa samme dag som erstatning for en gle' nt*dase. En dagbok kan hjelpe deg til & huske & ta dosen.

Dersom du avbryter behandling ni:d rThorinane

Sper lege, apotek eller sykeplaiar dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet. Det er
viktig at du fortsetter & ta Thorine ve-injeksjonene til legen bestemmer at du skal slutte. Hvis du slutter
kan du fa blodpropp, nos'sois kan vere veldig farlig.

4, Mulige wivirninger

Som alle lignénce legemidler (legemidler som brukes mot blodpropper) kan Thorinaneforarsake
bladninzer hom kan vaere livstruende. I enkelte tilfeller kan bledningene vere vanskelig & oppdage.

Dersam du opplever bladninger som ikke stopper av seg selv eller dersom du har tegn pé alvorlig
alediiing (uvanlig svakhet, trotthet, blekhet, svimmelhet, hodepine eller uforklarlige hevelser) mé du ta
kontakt med lege straks.

Legen kan bestemme at du skal holdes under naermere observasjon, eller endre legemiddel.

Slutt & bruke Thorinaneog ta kontakt med lege eller sykepleier straks dersom du far tegn pa en alvorlig
allergisk reaksjon (som pusteproblemer, opphovning av lepper, munn, svelg eller ayne).

Du ma informere legen straks,
e Hvis du har tegn pé at en blodére er blokkert som:
- krampaktig smerte, radhet, varme eller opphovning av et ben — dette er symptomer pa dyp
venetrombose
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- andpustenhet, brystsmerter, besvimelse eller opphosting av blod — dette er tegn pa blodpropp
i lungen (pulmonal emboli)
e Dersom du har et smertefullt utslett eller morkergde prikker under huden som ikke forsvinner
nar du trykker p& dem
Legen kan bestemme at du skal ta en blodpreve for & kontrollere blodplateantallet ditt.

Liste over mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pévirke flere enn 1 av 10 personer)
¢ Bledning
e (kte leverenzymer

Vanlige (kan péavirke opptil 1 av 10 personer)

e Du fér lettere bldmerker enn normalt. Dette kan skyldes et problem med antall blodplate:
Rosa flekker pa huden. Disse oppstér oftest rundt injeksjonsstedet for THORINANE
Hudutslett (elveblest, urtikaria)

Klgende red hud

Blamerker eller smerter pa injeksjonsstedet
Redusert antall rede blodlegemer

Hoyt antall blodplater i blodet

Hodepine

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)

Plutselig innsettende, kraftig hodepine. Dette kan vare tegiwabiodning i hjernen
En folelse av emhet og oppblasthet i magen. Du kan ng ¢, bledning i magen
Store, rade, uregelmessig formede skader i huden, ne>d eiler uten blemmer
Irritasjon i huden (lokal irritasjon)

Gulhet i huden eller gynene og merk urin. Dafie“zan/cyde pa leverproblemer

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 1000 persongs)

o Alvorlig allergisk reaksjon. Tegnene (ran iakludere: utslett, problemer med & svelge eller puste,
opphovning av lepper, ansikt, sve'g »lleriunge

o Okt kalium i blodet. Sannsynlighcien/ or dette er hayere hos personer med nyreproblemer eller
sukkersyke (diabetes). Legan'* airlrontrollere dette med en blodprave

o (Jkt antall eosinofile blodlcgemcr 1 blodet. Legen kan kontrollere dette med en blodpreve

e Hartap

e Beinskjerhet (ostedpcrose; en sykdom der bein brekker lettere enn vanlig) etter lang tids
behandling

e Prikking, nummerhet og muskelsvakhet (s@rlig i nedre del av kroppen) etter benmargsprove
eller beCpwelise i ryggmargen

o Tap'awdoriall over blere eller tarm (greier ikke & kontrollere ndr man ma pa toalettet)

e Hard'k'un:p eller kul pé injeksjonsstedet

MelZingeax Livirkninger

Kortaknege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
aevn! i dette pakningsvedlegget. Du kan ogs& melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meidesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Thorinane

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlopsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.
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Oppbevares ved hoyst 25 °C. Skal ikke fryses.
Etter fortynning ber opplesningen brukes i lopet av 8§ timer.

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

Thorinane ferdigfylte sproyter er kun til engangsbruk. Kast alt ubrukt legemiddel.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til 4 beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Thorinane
- Virkestoff er enoksaparinnatrium.

Hver ml inneholder 100 mg enoksaparinnatrium.

Hver ferdigfylte sprayte med 1,0 ml inneholder 10 000 IE (100 mg) eneksapart watrium.
- Andre innholdsstoffer er vann til injeksjoner.

Hvordan Thorinane ser ut og innholdet i pakningen
1,0 ml opplesning i en klart, fargeles, type I sproytesylinder i noytralt,gwss thed fastsatt nal med
nalebeskytter, lukket med en propp av klorobutylgummi og en svar( steiapelstang av polypropylen.

Leveres i1 pakninger med 2 eller 10 ferdigfylte sproyter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markes: faru:
Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvi=zkex:
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Tilvirker

National and Kapodistriza University of Athens,

Department of Chemis.ty, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
PanepistimiopolixZogratou,

Aten, Attiki 15771

Hellas

Dette, akn ngsvedlegget ble sist oppdatert

Anaue informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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