BILAGAI

0O

S
oS

&

“ K
O
XS

.?0(\

PRODUKTRES@G?E

&

N
2D



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvétska, 10sning

En forfylld spruta (0,2 ml) innehaller 2000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 20 mg)
enoxaparinnatrium i 0,2 ml vatten for injektionsvétskor.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium &r en biologisk substans framstéllt av alkalisk depolymeitsering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos till svagt gul vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thorinane ar avsett for vuxna patientei Zor:

e Profylax till kirurgipatienter med'mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sarskilt till
patienter som genomgar ortopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter mied $kad risk for vends tromboembolism och som ér tillfalligt
immobiliserade pga akut{sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion eitei~reumatologiska sjukdomar.

e Behandling av ¢jup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgi aw faingemboli inte ar aktuell.

e Trombospofyiax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

e  Akut kranekérlssjukdom:

-|__Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjartinfarkt med ST-h6jning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for vends tromboembolism
Individuell patientrisk for tromboembolism kan utviarderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
e Hos patienter med maéttlig risk for tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE
(20 mg) enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling



(2 timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och saker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med maéttlig risk ska behandlingen fortgé sa lange risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant nedsatt.

e Hos patienter med hog risk f6r tromboembolism dr rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar
fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare dn 12
timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte
den sista injektionen administreras senare &n 12 timmar fore operation och dterupptas tidigast 12
timmar efter operation.

o For patienter som genomgér omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas
forlangd trombosprofylax i upp till fem veckor.

o For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och som genomgas
buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombolysprofylax i
upp till fyra veckor.

Profylax mot vends tromboembolism till immaobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium &r 4000 IE (40 mg), som subkutan‘injektion en gdng
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upntill 14 dagar. Nyttan med
langre behandling 4n 14 dagar har inte faststéllts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gdng dagligen i dosen (150'1E/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 IE/kg (1 mg/Kkg).

Doseringsforfarandet viljs av ldkaren och baseras pé en irdiyiduell beddmning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk for blodning, Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gang dagligen ska anvindas for okompli¢erade patienter med lag risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/Kg (1 mg/kg 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sdsom patienter med fetma, symtomatisle lungemboli, cancer, aterfall av venos
tromboembolism samt proximal (vena iliggd)irombos.

Behandlingen med enoxaparinnatrivniddr fortsdtta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska paborjas nir s ar fampligt (se ’byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet av avsnitt 4.2).

Trombosprofylax vid herrodidlys

Rekommenderad dos\d@:100 1E/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

Hos dialyspatienter(micd hog blodningsrisk bér dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alterhativt 75 IE/kg (0,75 mg/kg) vid enkel kérltillgang.

Vid hemociatys ska enoxaparinnatrium injiceras i den arteriella delen av kretsloppet som bolusdos i
borjar avidialysperioden. Denna dos dr vanligen tillricklig for 4 timmars hemodialys. Om fibrin
bildas,t¢x. efter en dialysperiod som dr ldngre dn vanligt, rekommenderas en ny injektion med 50 I1E
till 220 IE/kg (0,5-1 mg/kQ).

Data saknas for anvandning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pagaende
hemodialys.

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vdgs-myokardinfarkt och akut STEMI
e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsitta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstand uppnatts. Vanlig behandlingstid &r minst 2-8 dagar.
Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
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acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

e For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant f6ljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tva subkutana doserna).
Lamplig antitrombolytisk behandling sdsom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslidngd ar 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intréaffar forst.
Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

o Fér dosering hos patienter > 75 ar, se avsnitt “Aldre”.

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den senaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 timmar innan
ballongvidgning, behovs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkutana
administreringen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgning, bor 30 1EZ/kg
(0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststillts.

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
noédviandig for dldre patienter savida njurfunktionen inte dr nedsptt{(se nedan “nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvindas initialt till dldre pati€pter >75 ar med akut hjartinfarkt med ST-
hojning. Doseringen bor initieras med 75 1E/kg (0,75 mg/i<g) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av de forgtz tva'subkutana doserna f6ljt av

75 IE/Kkg (0,75 mg/kg) subkutant for aterstdende doser).

For dosering till dldre med nedsatt njurfunktien,'s¢nedan “’nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data &r begrinsade hos pati¢énter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessa patieriter{se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (se avsritivg.4 och 5.2)

e  Svart nedsatt njurfuriktion

Enoxaparinnatrium rekinmenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersem data saknas for denna patientgrupp bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling vid extiakorporeal cirkulation under hemodialys.

Doseringstaseil for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min):

I_ﬂiikat-lo_n Doseringsanvisning

Profyiaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen

Behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang

lungemboli dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-végs- [100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang

myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg

hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.




Behandling av akut hjértinfarkt med ST- Ingen i.v. initial bolusdos, 100 IE/kg (1 mg/kg)
hojning (STEMI) (patienter over 75 ér) kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéindas vid indikationen f6r hemodialys.

e  Mattligt till milt nedsatt njurfunktion
Trots att ingen dosjustering rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 mi/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion bor dessa patienter Gvervakas noggrant.

Administreringssétt
Thorinane ska inte ges intramuskulért.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot vends
tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, behandling av instabil ‘arigina och
icke-Q-vags-myokardinfarkt.
e Vid akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med engiwtivends
bolusdos omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.
e Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under. hemodialys
ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets.

De forfyllda engangssprutorna ér klara fér omedelbar anvindning.

Anvindning av tuberkulinnalar eller motsvarande rekommenderasvid anviandning av ampuller eller
flerdosinjektionsflaskor for att sdkerstilla korrekt volymuttag tir likemedlet.

e  Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst géras nir patienten ligger ner: ‘Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.

For att undvika forlust av lakemedel vid«arfyaadning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nar likemedelsméngden som ska injiceras behover justeras till patientens
kroppsvikt, still in volymen genom %tiéanvinda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion.«Vanligen uppmarksamma att det i vissa fall inte 4&r mgjligt att stéilla
in exakt dos pga av hur sprutorna ar graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor altétneras mellan vinster och hoger anterolateral eller posterolateral bukvigg.

Nélen ska varsamt haitas mellan tummen och pekfingret och hela dess lingd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp.irie'taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter adminisirering.

Noterg-ait de forfyllda sprutorna ér forsedda med ett automatiskt sékerhetssystem: Sikerhetssystemet
utldsesid slutet av injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjalvadministrering bor patienten radas att folja instruktionerna i bipacksedeln som finns i
lakemedelsforpackningen.

e Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjértinfarkt med ST-hdjning
STEMI):

For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravends bolusinjektion som omedelbart f6ljs av

en subkutan injektion.

Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvindas.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Likemedlet ska inte blandas med

eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av

enoxaparinnatrium och andra ldkemedel bor vald intravends ingéng spolas med en tillricklig mangd
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saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sékert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3000 IE (30 mg), som ges med hjélp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut dverskottsvolymen for att behalla endast 3000 IE (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3000 IE (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore
ballongvidgning

For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravenos bolusdos om 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgningen.

For att sékerstilla korrekt mangd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet spadaswit till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en 16sning med kongentzationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvéndning av en 50 ml infusionspése (dvs megl.aatingen fysiologisk
saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera 16sningen. Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, dar 20 ml 16sning nu finns {zvar, Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspddda 16sningen som patientéa bendver med hjélp av en
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Niér spadningen é&r slutford, kan volymen som ska injiceras berdknas med hjélp av foljande formel
(Volym utspédd losning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eller meathjélp av tabellen nedan. Utspiddningen
ska goras omedelbart fore anvédndning.



Volym att injicera genom den intravenosa infarten efter utspadning vid koncentration 300 IE
(3 mg/ml):

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 1E/kg (0,3 mg/kg) spédning till den slutliga

koncentrationen 300 IE

(3 mg/ml)

[ka] IE [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 75

80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 N 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Injektion i den arteriella libjen
For att forebygga trombesbildiing i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
lakemedlet genom den@rieriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan engXaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Viixla pielian enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk dveivakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) misi€ intensifieras for att 6vervaka effekterna av vitamin K-antagonister.

Da detar en viss tid innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsitta med en konstant dos under sa lang tid som krévs for att
upprétthédlla INR inom det dnskade terapeutiska intervallet for indikationen i tva pa varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nir INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.

o Vixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, sétt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nédsta planerade administrering av enoxaparinnatrium
skulle ske, enligt anvisningarna for NOAK.

For patienter som redan star pd NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt
dé nédsta NOAK dos skulle tas.



Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall ldkaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smértlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och isittning av ndl eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avséttas.

Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordréjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en férdubbling, till atminstone

24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.

Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium ar-inte
kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvdnds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nél eller kateter. £lzg €tt
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordrdjning om minst 24 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling avi tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering dvervagas

For att tillta tillracklig fordrojning fore kateterisittning eller boritegande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligenellé="100 IE/kg (1 mg/kg) tva génger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter dr anti-Xa nivderna fortfarande detekiierbara vilket innebér att dessa fordréjningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kdizimer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnaiciem forrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att kaisiérn har avldgsnats. Tidsfordrojningen méste grunda
sig pa en risk-nytta beddmning som béde td’hédnsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egria riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium ar koatrarndicerat vid:

o Overkinslighet 120 enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekylars, iiepariner eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Tidigare abtilroppsdverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarfia cller 1 ndrvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv/gliniskt signifikant blddning samt tillstdnd som innebér en hdg risk for blodning,
tikiusive hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumor med hdg risk for blodning,
nyligen genomgangen operation av hjérna, centrala nervsystemet eller 6gon, kind eller
misstinkt esofagusvaricie, kdrlmissbildningar, vaskuldrt aneurysm eller storre intraspinala
eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi nidr enoxaparinnatrium anvénts for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika lagmolekyldra hepariner bor inte anvindas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nér det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-1la aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sikerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och dirmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
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antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfor ta hdnsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvindning av enoxaparinnatrium ér kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera éar.
Enoxaparinnatrium ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvidnda
enoxaparinnatrium i ett sddant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedomning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger dven med lagmolelsyiara
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 2]« dygnet efter
insdttandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.
Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hés"0ancerpatienter.
Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet innan behandling med enexgparinnatrium
paborjas och dérefter regelbundet under behandlingen.
Trombocytvérdet ska ocksa mitas om det finns kliniska symtom som tyderp& HIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudforandringar wadinjektionsstillet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion p& behandlingen). Patienterna m&ste,vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsté och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvarderr.
I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombaqtytaiitalet har observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga vérdet), maste enoxaparinnatriumbehanclingen omedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

o Blodning
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning topstd. Om blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersdkas och ldmplig behandlizigunlcdas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoajiulantiabehandling, bor anvéndas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:
- nedsatt hemostas
- tidigare magsar
- nyligen genomgange ischemisk stroke
- okontrollerad svarfaijeriell hypertoni
- tidigare, nyligeit\diabetesretinopati
- nerv- eller Sgamkirurgi
- samtidig énvandning av ladkemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

o Laborg&toriekontroller
Vid profylaktiska doser av ventrombos péverkas inte blddningstiden eller vedertagna
koagulatiarisanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid ioga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
clotting time”) férekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjirt korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och ér darfor oldmpliga och otillforlitliga att anvédnda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utféras inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvindning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning.
Detta &r séllsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken 6kar om epiduralkatetern



kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra likemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ockséa oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvéndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor liakemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avldgsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillréckligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient ar dock inte kiand. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min beh&ver ytterligare Gverviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium ér fordrojd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienters
Overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa forsamrat neusclogiskt
status sasom ryggvark, kidnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen)atarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan gizinmnida
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedélsart och
behandling séttas in. Det bor 6vervidgas om spinal dekomression skall ingé i behiatfiiingen, &ven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska f6ljdsjukdomar

¢ Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekylara hepariner och bor leda till snabb
utséttning.

¢ Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfzikt med ST-hojning (STEMI), bér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellds gnoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att
hemostas uppnds vid punktionsstéllet efter PCI. A*det fall en tillslutningsanordning anviands kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 tim(riareiter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska.férgatta, bor nésta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Iniektionsstéllet bor véljas med hansyn till tecken pa blodning
eller hematom.

o Akut infektios endokardii
Anvindning av heparin rekérimenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa
grund av risken for hjarnclddning. Om sadan anvindning anses absolut nddvéndig, ska beslutet tas
forst efter en noggrarin,drdividuell nytta-riskbedémning.

o Hjdrtklaftsgrbtes
Anvéndning dv'enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffspdotes har ej studerats tillrickligt. Enstaka fall av hjértklaffstromboser har rapporterats hos
patienter med hjartklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
trombgembolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begrénsar utvirderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

o Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrickligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 1E/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjértklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjértklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som
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forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar 0kad under graviditeten.

o Aldre
Ingen 6kad risk for blédning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt frdn 80 ar och dldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering ar tillrddlig och dosreducering bor vervégas for patienter
som dr dldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-hojning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

¢ Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillradlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsméatning bor 6vervégas (Se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylakuisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nezsat:
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre o¢hilosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/miifiy och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

o Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter snoawedsatt leverfunktion pga dkad
potential fér blédning. Dosjustering baserat pa monitorering av ansi-Xa-nivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnit({ 5)2).

o Ldg vikt
En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profiZaktiska doser har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kainresultera i 6kad risk for blodning. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patisitgrupper (se avsnitt 5.2).

¢ Feta patienter
Feta patienter 16per en storre risk attdi@bbas av tromboembolism. Sékerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30'%g/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

e Hyperkalemi
Heparin kan undertivek@-binjurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sarskilivhds patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller foreliggande metabol
acidos och som~aitvdnder ldkemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5). Plasmakalium bor
kontrolleras i=2gelbundet, sdrskilt hos riskpatienter.

& ~Svarbarhet
Lagmoickyldra hepariner (LMH) ér biologiska lakemedel. For att underlétta sparbarheten
rekornmenderas hilso- och sjukvardspersonal att journalfora likemedlets namn och batchnummer.

Natriuminnehéll
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte:

o Likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med lakemedel som péaverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
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Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen foljas noga med klinisk
overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar f6ljande likemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvéndning ska ske med f6rsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sasom.

- Trombocytaggregationshdmmare inklusive acetylsalicylsyra som anvénds i
aggregationshdmmande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och
glykoprotein 1lb / Illa-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa
grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Ldkemedel som okar kaliumnivderna:
Lékemedel som okar serumkaliumnivaerna kan administreras samtidigt med enoxavarinnatrium under
noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

P4 ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar over placentabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betrdffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nigra tecken pé fetotoxicitet eiley teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin 6ver moderkakan tilj\tostret & minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvéndas under graviditet €tter sérskilt 6vervigande av ldkaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 4vervakas noggrant betriffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas 61)blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns ndgra evidens for en 6kad blodmimgsrisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, forutors den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utsittning av enoxaparinnatriumiseinandling rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte kint om atérdndrat enoxaparin utsondras i human modersm;jolk. Hos digivande réttor ar
mingden enoxapapii-och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket lag.

Absorption av.eruxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Thorinane kan anviandas under
amning

Fertilides
Deusaknas kliniska data for enoxaparinnatriums inverkan betréffande fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
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Enoxaparinnatrium har utvarderats hos mer dn 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med okad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hojning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pé indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IE
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begransad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erholl patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen. I kliniska studier for behandiing
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutarit \ar
12:e timme och i kliniska studier fér behandling av akut hjartinfarkt med ST-hdjning vax
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 1E/Ki,(1'mg/kg)
subkutant var 12:e timme.

I kliniska studier var blodning, trombocytopeni, och trombocytos de vanligaste sapporterade
reaktionenerna (se avsnitt 4.4 och Beskrivning av utvalda biverkningar nedan).

Biverkningstabell

Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapperierats efter det att lakemedlet
marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt foljande: mycket vanliga (>1/10);(vaniiga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1000); myck¢t sillsynta (< 1/10 000) och ingen kind
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inon: varje organsystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
e Vanliga: Blodning, blodningsanemi? /icombocytopeni, trombocytos
e Sillsynta: Eosinofili
e Sillsynta: Fall av immunoallezgisk trombocytopeni med trombocytos. I ndgra fall
komplicerades trombocytésen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
o Vanliga: Allergiskreaktion
o Sillsynta: Anaiyialtisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och periiera nervsystemet
e Vanligh:"Huvudvark*

Blodkgin!
e Jallsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till
neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent férlamning (se
avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar
e Mycket vanliga: Férhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger over den
Ovre griansen for normalvérdet.
e Mindre vanliga: Hepatocellulér leverskada*
e Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan véivnad
e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
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¢ Mindre vanliga: Bullés dermatit
Séllsynta: Alopeci*

Sallsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregés
vanligen av purpura eller infiltrerande och sméirtsamma erytematdsa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte &r enoxaparinfyllda cystor). Knutorna
forsvinner efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv
Sallsynta: Osteoporos* efter langtidsbehandling (mer &n 3 manader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
e Vanliga: Hematom vid injektionsstillet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sasom 6dem, blodning, dverkédnslighet, inflammation, ansamling, smérie
eller annan reaktion)
e Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sillsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar
Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos A.2.% av patienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgdng. Hos kirgrgipatienter bedomdes
blodningskomplikationerna som stérre om: 1) blodningen orsékhde’en signifikant klinisk hdndelse,
eller 2) atfoljdes av en sédnkning av hemoglobinnivan >2 g/cl ¢ller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella\blddningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstawider enoxaparinnatriumbehandling i nérvaro
av andra riskfaktorer sisom organskador dér risk f5£0}0dning foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller lidkemedel som paverkar hemogiasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem Profylax hos Profylax hes ¢ /)p-Behandling av Behandling av Behandling av
kirurgipatienter | medicinska patienter med DVT | patienter med patienter med
patienter med eller utan LE | instabil angina akut STEMI
och icke-Q-vags-
e myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: vanliga: Mycket vanliga: Vanliga: Blodning” | Vanliga: Blodning”
lymfsystemet Blodning® Blodning® Blodning®
Sdllsynta: Mindre vanliga: Sdllsynta: Mindre vanliga:
Retroperitéreal Intrakraniell Retroperitoneal Intrakraniell
blodning blddning, bl6dning blddning,
retroperitoneal retroperitoneal
I blddning blddning

% $4so1id hematom, ekkymos pé annan plats én injektionsstéllet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blodning

Trombocytopeni och trombocytos

Organsystem | Profylax hos Profylax hos | Behandlingav | Behandling av Behandling av
kirurgipatienter medicinska patienter med | patienter med patienter med akut
patienter DVT med eller | instabil anginaoch | STEMI
utan LE icke-Q-vags-
myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: Mindre Mycket Mindre vanliga: Vanliga:
lymfsystemet Trombocytos® vanliga: vanliga: Trombocytopeni Trombocytos”,
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peni
Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocytopeni Trombocyto- sdllsynta:
peni Immuno-allergisk
trombocytopeni

P: trombocytskning >400 g/l

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt vid anvindning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststilld
(se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor dewrindjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhdllande. Hilso- och sjukvardsperscnaluppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listai « hilaja V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakdrpcreal eller subkutan
administrering kan medfora blodningskomplikationer. Absorption eftex peroral administrering av
enoxaparinnatrium &r osannolik, dven efter stora doser.

Behandling
De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kefn i stor utstrackning neutraliseras genom

langsam intravends injektion av protamin. Protamindostnjberor p& den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikgzqulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium admipistrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparianatiium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fére administrering av pre@ariin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nodvindig. Administrering av protamin arej nddvandig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutraliseante enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt oniksirig 60 %) (Se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOG!SKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodyraaviska egenskaper

Farmakoterapcutisk grupp: antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1A B05

Thorinan2.fiithor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin &r ett lagmolekylért heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa dr cirka 4500 dalton. Likemedlet ar ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och 14g anti-lla-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett forhallande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 111 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos ménniska.

Utover anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

modeller. Dessa inkluderar hdamning av faktor VIla, induktion av frisattning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) frén vaskulért
endotel in i blodomloppet. Det 4r ként att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums évergripande
antikoagulerande effekt.

Nar enoxaparinnatrium anvands som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nér enoxaparinnatrium anviands som botande
behandling, kan aPTT forléngas med 1,5-2,2 génger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Féorebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

e  Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forldngt profylax till patienter som genomgétt hoftledskirurgi, behandladey
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinfidatrium
subkutant under tiden dé de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patietiterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, & jzang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid-igrigvarigt
profylax var signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingeridutigemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Placebo
4000 IE (40 mg)-en en gang dagligen s.c.
giang dagligen s.c
n (%) n (%)

Alla patienter som behandlats med 90 100) 89 (100)
langtidsprofylax
VTE Totalt (/) 6(6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) A\ 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) . < 5(5,6)" 7 (8.,8)

*p-virde kontra placebo =0,008
#p- virde kontra placebo =0,537

I en andra dubbelblind studie behaadiades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter/uiskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4000.15.(40 mg) (n = 131) subkutant en gang dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet raed den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparinnairium jamfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
jamfort med placcho 45 (34,4%); p = 0,001) och proximal DVT (enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort
med placebo28%21,4%); p = <0,001). Ingen skillnad i storre blodningar ségs mellan
enoxapaririairium och placebogruppen .

e % Urdkat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sdkerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
en veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo i ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utférdes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pa vends tromboembolism. Patienterna foljdes dérefter under tre
manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller biacken
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0% (n = 20) i placebogruppen och 4,8% (n = 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre manader (13,8% mot 5,5% (n =23 vs 9), p = 0,01). Det fanns inga
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skillnader i antalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.

Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pd grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrdnsad mobilitet

| en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gdng dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rorlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstand <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass
[11 eller 1VV); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med dtminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
pagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nédr enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 3240
mg) en géng dagligen subkutant sd minskade incidensen for VTE signifikant jamfort medpiacebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium l Placebo
2000 IE (20 mg) 4000 IE (40 mg)
en gang dagligen s.c. | en ging dagligen $.c. n (%)
(%) n (%)

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(129) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 15%5,5)* 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximal DV'T (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendsa tromoemboliska hiandelser inkluderar DV, E och ddd som anses ha tromboembolisk
grundorsak.
* p vérde kontra placebo =0,0002 AN\

Cirka tre manader efter inskrivning vafincidensen for VTE betydligt 1agre i den grupp som behandlats
med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnafrivm jamfort med incidensen i placebogruppen. Forekomsten av
totala och omfattande blodningarwar 8,6% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%

i gruppen som fick 2000 IE120.mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinaatrium.

Behandling av djup-«eitrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstaaic’med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, pied €ller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen

(i) 150 IE/ke (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg)
enoxaparinisatrium var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt
av en koptinuerlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900
patienter randomiserades totalt 1 studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72
timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och darefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts.

Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi betraffande minskad
risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och / eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium
150 IE/kg (1,5 mg/kg)

Enoxaparinnatrium
100 1E/kg (1 mg/kg)

Heparin
aPTT-anpassad

en gang dagligen s.c.
n (%)

tva ganger
dagligen s.c.

intravenos terapi
n (%)

17




n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patienter med
eller utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = Venos tromoembolisk hdndelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:

- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 to 3,5) !
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7) AN

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7% i gruppen som fick 150 IE/kg (1,5 nig/ke)
enoxaparinnatrium en gang dagligen, 1,3% i gruppen som fick 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium tva ganger om dagen och 2,1% i heparingruppen.

Behandling av instabil angina och icke-Q-vdgsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus* den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100
till 325 mg en géng dagligen) till antingen 100 TU kg (1 mg/kg) epoxaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin déir dosen justerats Eeroende pd aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under mins{ 2,Gagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterfaymaste foljas till dag 30.

I jamforelse med heparin, minskade enoxaparinnatriumisignifikant den kombinerade incidensen av
angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 1©;6% (relativ riskreduktion pa 16,2%) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen aibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8%, relativ
riskreduktion pa 15%).

Inga signifikanta skillnader géllande stora hidaningar kunde ses, d&ven om blodning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt méa \ST-héjning (STEMI)

20479 patienter med STEMI 12mpiiga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patientefriaatandomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends boluseng&ngsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administreratstublutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiel{ tipmboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 ¢aoar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion [kreatininclearance <30 ml/min) samt for dldre >75 ér. De subkutana injektionerna av
enoxaparirnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
komnier«Grst).

476 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
korowarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre &n 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer 4n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pa 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pé 0,5 %, jdmfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).
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Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjértinfarktens lage,
diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studieldkemedel.

Behandlingsfordelarna med behandlingen var signifikant storre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar efter
randomisering (23% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller som
behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7 %,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pé dod, re-infarkt eller ICH (ett métt pa total klinisk fordel)
vid 30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel for behandling med Thorinane.

Incidensen av stdrre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) for
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jamfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnattivragiuppen
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingrupperi ¥, 195), medan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika i de bada grupperna (0,8% for enoxaparininatrium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa primér endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibeholls under en 12 manaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvéndning av enoxaparinnatrium 42906,1E (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) siker och effektiv att forebygga portal veiitrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor(aivandas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har uniaersokts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-IIb vid rekommendgrad®t doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa ehgangsinjektioner.

Kvantitativ bestimning av anti-Xa-och anti-l11a-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

Absorption

Vid subkutan admiristrering ér biotillgéingligheten med avseende pé anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formiuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala bigsmanivaer av anti-Xa aktivitet nés efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1;3 aiti-Xa IE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 1E/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kyand 1,5 mg/kg) respektive.

En 30 mg intravends bolusdos omedelbart foljt av 100 TE/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e timme gav initiala toppnivaer av anti-Xa faktor pa 1,16 IE/ml (n=16) och en genomsnittlig
exponering motsvarande 88% av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
Okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 TE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnés steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
6kning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 1E/ml,
respektive.
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Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml paverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsdkspersoner.

Farmakokinetiken &r linjar i det rekommenderade dosintervallet.

Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten &r 1ag. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet &r ungefér tio ganger ldgre én for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca

3 till 4 timmar efter subkutan injektion och uppmiits, efter upprepad administrering av 100 IE/kg (1
mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en géng dagligen, till 0,13 IE/ml respektive
0,19 IE/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet &r ca 4,3 liter och ligger néra
blodvolymen

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt i levern genom desulfatering och/¢ierdepolymerisation
till Idgmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium maétt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/kg (1,5 mg/zg).

Elimineringen tycks vara monofasisk med en halveringstid pacirka/fem timmar efter en enstaka
subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.

Renalt clearance av aktiva fragment star for ca 10% av elimiheringen av den administrerade dosen och
total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragmerit tér ca 40% av dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populafignsanalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos éldre patienter jamfort med yngre, sa lange njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar vawd/adldern sa kan dldre uppvisa en simre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4:20ci 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dédr patienter nded [angt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagiige«n) kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet séttas i samband med svart
nedsatt leverfunkticn Yutvarderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror fraimst pa en
reducering av AT -nivan vilken &r sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter me¢_ riaasatt leverfunktion.

Nedsatt riarfunktion

Ett linjést forhdllande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady-state har
observerats, vilket tyder pa minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter mednedsatt
njurfunktion. Anti-Xa-exponeringen som representeras av AUC vid steady-state 6kar marginellt vid
milt (kreatininclearance 50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium ofordndrad jamfort med
kontrollgruppen, men didremot var AUC tvé génger hogre jamfort med kontrollgruppen efter
intravenosa singeldoser pa 25 TE/kg (0,25 mg/kg), 50 IE/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).
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Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state,

for 6verviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/ m?) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte dkar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

Vid administerering av en singeldos som inte viktjusterats visades att exponeringen for anti-Xa &r 52
% hogre hos kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27% hogre hos méin med lag vikt (<57 kg) jamfort
med normalviktiga kontrollpersoner (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinniatrium
och trombolytika.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags inga tecken pa Gdtwskade effekter i ratta
och hund vid 15 mg/kg/dag (subkutant) i 13-veckors toxicitetsstudier,elier i ratta och apa vid 10
mg/kg/dag (subkutant och intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid,in vitro-tester, inklusive Ames test
och framétmutationstester pa lymfomceller fran mus och inte heligt/nadgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana-ivmfocyter samt ett in vivo
benmirgskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sags med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor &civkaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor, i.déser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFFER

6.1 Forteckning éver hjilparanen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiiiterei

Subkutan injekiion
Detta lakemeder far inte blandas med andra likemedel.

Intravgénos (bolus) injektion (endast vid indikationen STEMI)
Erfaxagarinnatrium kan administreras sékert med fysiologisk koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i
vatten (se avsnitt 4.2).

6.3 Hallbarhet

Forfylld spruta
2 ar

Liakemedel utspatt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning eller 5 %

glukoslésning
8 timmar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,2 ml 16sning i en klar, farglos sprutcylinder av neutralt typ 1-glas med fastsatt nal och nalskydd
forsluten med klorobutylgummipropp och en blé kolvstang av polypropylen.

Forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning: forfylld spruta

Hur du ger dig sjélv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjdlv kommer ldkaren eller sjukskoterskéntat? visa dig hur du

ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om du inte har blivit visad hur man ska gora. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

- Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgangsdatumet ar passerat.

- Kontrollera att sprutan inte ar skadad och att lakemedlet*¢#en klar 16sning. Om s4 inte &r fallet
ska en annan spruta anvindas.

- Anvind inte detta likemedel om du mérker att 16saingens utseendet har foréndrats.

- Se till att vet hur stor méngd du ska injicera.

- Kontrollera magen for att se om den senastesizjcktionen orsakade rodnad, fordndrad hudfirg,
svullnad, vitskeldckage eller om den fortfasande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukskoterska.

- Vilj ut ett injektionsstille. Alternera jijjektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under*huden, men inte for néra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

- Varje forfylld spruta r endéstavsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger(¢i2'sjilv en injektion av Thorinane

1)  Tvitta handerna o¢h injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

2) Sitt eller ligg.i‘ei/otkvam position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstalict, Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar ar idealiskt.

3) Vil ett stéliepa vinster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fran naveln och ut
mot sigan.

Kom ih&z:Injicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella arr eller blamérken.

-

Alterrigrs injektionsstéllet mellan bukens hdgra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injeitionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta ndlskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvindas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
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minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6) Hall sprutan sé att nélen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkel). For in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Lakemedlet injiceras da i magens fettvivnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen.

8)  Avldgsna sprutan genom att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injeKtionen for att undvika blamiirken.
9)  Léagg den anvinda spratan tillsammans med skyddshéljet i den medféljande behallaren for
stickande/skarandg.avidll. Stéing locket pé behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall

for barn.

Nir behéllaren /¥ tull ska du limna 6ver den till liikaren eller hemsjukvarden for destruktion.
Den fér inte }astas tillsammans med hushallsavfall.

Ej anvda{lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/001
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EU/1/16/1131/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15/09/2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webapiats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att goéra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvitska, 10sning

En forfylld spruta (0,4 ml) innehaller 4000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 40 mg)
enoxaparinnatrium i 0,4 ml vatten for injektionsvétskor.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium ar en biologisk substans framstillt av alkalisk depolymeiisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos till svagt gul vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thorinane ar avsett for vuxna patientefor:

e Profylax till kirurgipatienter med'mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sarskilt till
patienter som genomgar ortopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter nied ¥kad risk for vends tromboembolism och som ér tillfélligt
immobiliserade pga akut{sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion eitei=reumatologiska sjukdomar.

¢ Behandling av ¢iup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgi awiwigemboli inte ar aktuell.

e TrombosprGfviax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

o  Akut kranigkarlssjukdom:

-|_“Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjértinfarkt med ST-h6jning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hég risk for venés tromboembolism

Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvdrderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
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e Hos patienter med mattlig risk fér tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE
(20 mg) enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling
(2 timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och séker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortgé sa lange risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant nedsatt.

e Hos patienter med hog risk for tromboembolism dr rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar
fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare dn 12
timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte
den sista injektionen administreras senare dn 12 timmar fore operation och aterupptas tidigast 12
timmar efter operation.

o For patienter som genomgéar omfattande ortopedisk kirurgi rekommendesas
forlangd trombosprofylax i upp till fem veckor.

o For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och sont gonetngar
buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombol@sprofylax i
upp till fyra veckor.

Profylax mot vends tromboembolism till immaobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium ar 4000 IE (40 mg), som suekutan injektion en gang
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upp till 14 dagar. Nyttan med
langre behandling 4n 14 dagar har inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gang dagligen i dosen 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 IE/kg (1 mg/kg).

Doseringsforfarandet viljs av ldkaren och baseras pdzn ifdividuell bedomning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk fontlodning. Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gdng dagligen ska anvidndas for okenipiicerade patienter med 14g risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/kg. (1riag/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sdésom patienter med fetma, symtarnatisk lungemboli, cancer, aterfall av venos
tromboembolism samt proximal (vegadiiaca) trombos.

Behandlingen med enoxaparinaatiium bor fortsitta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska paborjagnar sa dr lampligt (se ”byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet &y avsnitt 4.2).

Trombosprofylax via hemodialys

Rekommenderadidgs dr 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

Hos dialyspatienter med hog blodningsrisk bor dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alternativt 75 1E/Kg (0,75 mg/kg) vid enkel kérltillgang.

Vid helrodialys ska enoxaparinnatrium injiceras i den arteriella delen av kretsloppet som bolusdos i
borjar av dialysperioden. Denna dos dr vanligen tillrdcklig for 4 timmars hemodialys. Om fibrin
bildas, t.ex. efter en dialysperiod som r langre dn vanligt, rekommenderas en ny injektion med 50 I1E
till 100 IE/kg (0,5-1 mg/kQ).

Data saknas for anvindning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pégéende
hemodialys.

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vdgs-myokardinfarkt och akut STEMI

e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsitta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstand uppnatts. Vanlig behandlingstid &r minst 2-8 dagar.
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Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

e For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant foljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tvd subkutana doserna).
Lamplig antitrombolytisk behandling sdsom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslidngd ar 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intréaffar forst.
Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

o For dosering hos patienter > 75 &r, se avsnitt “Aldre”.

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den setiaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 tinpnaninnan
ballongvidgning, behdvs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkitaiia
administreringen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgning, bo=59 1E/Kg
(0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststallts?

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
noédviandig for dldre patienter savida njurfunktionen inte drTiedsatt (se nedan “’nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvindas initialt till dliz patienter >75 ar med akut hjértinfarkt med ST-
hojning. Doseringen bor initieras med 75 1E/kg (0775 ™g/kg) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av devfista tva subkutana doserna f6ljt av

75 IE/Kkg (0,75 mg/kg) subkutant for aterstacade doser).

For dosering till dldre med nedsatt njurfurikiion, se nedan ’nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data &r begriansade,hos. patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessapatienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion«(sé-evsnitt 4.4 och 5.2)

e Svart nedsatt njurttnktion

Enoxaparinnatrivii rekommenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) gitersom data saknas for denna patientgrupp bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling’vic extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

Doserijgstabell for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min):

Indikation Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen
Behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
lungemboli dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-véags- [100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg
hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
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(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- Ingen i.v. initial bolusdos, 100 1E/kg (1 mg/kg)
hojning (STEMI) (patienter 6ver 75 ér) kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéndas vid indikationen for hemodialys.

e  Miattligt till milt nedsatt njurfunktion
Trots att ingen dosjustering rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 mi/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion bor dessa patienter 6vervakas noggrant.

Administreringssétt
Thorinane ska inte ges intramuskulért.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot venbs
tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, behandling av instabil angina och
icke-Q-vags-myokardinfarkt.
e Vid akut hjértinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med en intravends
bolusdos omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.
¢ Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under hemodialys
ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets

De forfyllda engangssprutorna ér klara for omedelbar anvandiiing

Anvindning av tuberkulinnélar eller motsvarande rekomsnienderas vid anvindning av ampuller eller
flerdosinjektionsflaskor for att sdkerstilla korrekt volynwattag for lakemedlet.

e  Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst goras nér patienten liggér ez Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.

For att undvika forlust av likemedepvid/anvindning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nér ldkern¢deisméngden som ska injiceras behdver justeras till patientens
kroppsvikt, stéll in volymen, genoni att anvinda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion. Vanligen uppmarksamma att det i vissa fall inte 4r mdjligt att stilla
in exakt dos pga av hur sgrutorna dr graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor)aiterneras mellan vinster och hoger anterolateral eller posterolateral bukvigg.

Naélen ska vadsamt hallas mellan tummen och pekfingret och hela dess ldngd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp inte taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter adnitiistrering.

Notera att de forfyllda sprutorna &r forsedda med ett automatiskt sékerhetssystem: Sdkerhetssystemet
utloses vid slutet av injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjélvadministrering bor patienten radas att folja instruktionerna i bipacksedeln som finns i
lakemedelsforpackningen.

e Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjartinfarkt med ST-hdjning
STEMI):

For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravenos bolusinjektion som omedelbart f6ljs av

en subkutan injektion.

Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvéndas.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Lékemedlet ska inte blandas med
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eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av
enoxaparinnatrium och andra likemedel bor vald intravends ingang spolas med en tillrdcklig mangd
saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sakert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3000 IE (30 mg), som ges med hjdlp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut 6verskottsvolymen for att behalla endast 3000 IE (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3000 IE (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer dn 8 timmar fore
ballongvidgning

For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravends bolusdos om 30 1E/kg (0,3 mgrkg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgningen:

For att sakerstilla korrekt méangd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet ¢padas ut till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en 16sning med<karicentrationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvéndning av en 50 ml infusionspase (dvs{med antingen fysiologisk
saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera 16sningeri Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, dér 20 ml 16sning nu fiins kvar. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspddda 16sningen som patigiiten behover med hjélp av en
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Nér spadningen ar slutford, kan volymen som ska injicerag oeraknas med hjélp av foljande formel
(Volym utspédd losning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eiler med hjélp av tabellen nedan. Utspadningen
ska goras omedelbart fore anvédndning.
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Volym att injicera genom den intravenosa infarten efter utspadning vid koncentration 300 IE
(3 mg/ml):

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 1E/kg (0,3 mg/kg) spédning till den slutliga

koncentrationen 300 IE

(3 mg/ml)

[ka] IE [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 75

80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 N 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Injektion i den arteriella lipjen
For att forebygga trombesbildiing i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
lakemedlet genom den@rieriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan engXaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Viixla pielian enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk dveivakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) misi€ intensifieras for att 6vervaka effekterna av vitamin K-antagonister.

Da detar en viss tid innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsitta med en konstant dos under sa lang tid som krévs for att
upprétthélla INR inom det dnskade terapeutiska intervallet for indikationen i tvd pé varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nir INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.

o Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, sétt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nédsta planerade administrering av enoxaparinnatrium
skulle ske, enligt anvisningarna for NOAK.

For patienter som redan star p4 NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt
dé nédsta NOAK dos skulle tas.
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Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall 1dkaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smértlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och isittning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avséttas.

Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordrdjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling, till atminstone

24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.

Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium ar-inte
kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvdnds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nél eller kateter. £lzg €tt
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordrojning om minst 24 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling avi tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering dvervagas

For att tillta tillracklig fordrojning fore kateterisittning eller boritegande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 [E/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligenelle="100 IE/kg (1 mg/kg) tva gnger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter dr anti-Xa nivderna fortfarande detekiierbara vilket innebér att dessa fordréjningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kdizimer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnaiciem forrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att kaisiérn har avldgsnats. Tidsfordrojningen maste grunda
sig pa en risk-nytta beddmning som béde tdhénsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egria riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium &r kontrdizgicerat vid:

o Overkinslighet mét enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekylira “Wepariner eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e Tidigare antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarna &li¢r i nérvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv Uliniskt signifikant blddning samt tillstdnd som innebér en hog risk for blodning,
inkldsive hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumor med hog risk for blodning,
nyiigen genomgéangen operation av hjirna, centrala nervsystemet eller 6gon, kénd eller
misstankt esofagusvaricie, karlmissbildningar, vaskulért aneurysm eller storre intraspinala
eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

o Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi néar enoxaparinnatrium anvénts for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika lagmolekyléra hepariner bor inte anvindas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nér det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-1la aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sdkerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och dirmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
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antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfor ta hdnsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvindning av enoxaparinnatrium ér kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera éar.
Enoxaparinnatrium ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvidnda
enoxaparinnatrium i ett sddant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedomning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger &ven med lagmolekytara
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 2]« dygnet efter
insdttandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.
Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hés"@ancerpatienter.
Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet innan behandling med enexgparinnatrium
paborjas och dérefter regelbundet under behandlingen.
Trombocytvérdet ska ocksa mitas om det finns kliniska symtom som tydera HIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudforandringar wadinjektionsstillet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna méste,vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvarderr,
I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombaqtytaiitalet har observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga vérdet), maste enoxaparinnatriumbehanclingen omedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

o Blodning
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uopstd. Om blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersdkas och ldmplig behandlizigunlcdas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikodgulantiabehandling, bor anvéandas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:
- nedsatt hemostas
- tidigare magsar
- nyligen genomgange ischemisk stroke
- okontrollerad svarfaijeriell hypertoni
- tidigare, nyligeit\diabetesretinopati
- nerv- eller &gankirurgi
- samtidig énvandning av lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

o Laborg&toriekontroller
Vid profylaktiska doser av ventrombos péverkas inte blddningstiden eller vedertagna
koagulatiarisanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid ioga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
clotting time”) forekomma. Okning av APTT och ACT ir inte linjirt korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och ér darfor oldmpliga och otillforlitliga att anvédnda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utféras inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvindning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent forlamning.
Detta &r séllsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken 6kar om epiduralkatetern
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kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra lakemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ockséa oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvéndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avldgsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillréckligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient ar dock inte kind. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min beh&ver ytterligare Gverviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &r fordrojd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienters
Overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa forsdmrat neusologiskt
status sasom ryggvark, kdnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen)atarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan gizinmnida
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedétaart och
behandling séttas in. Det bor 6vervigas om spinal dekomression skall ingé i beliafiiingen, &ven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska f6ljdsjukdomar

e Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekyldra hepariner och bor leda till snabb
utséttning.

¢ Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfzikt med ST-hojning (STEMI), bér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellds gnoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att
hemostas uppnds vid punktionsstéllet efter PCI. A*det fall en tillslutningsanordning anvinds kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 timiTiai®iter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska.férgatta, bor nésta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Iniektionsstéllet bor véljas med hansyn till tecken pa blodning
eller hematom.

o Akut infektios endokardii
Anvindning av heparin rekérimenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa
grund av risken for hjarnclddning. Om sddan anvindning anses absolut nddvéndig, ska beslutet tas
forst efter en noggrarin,drdividuell nytta-riskbedémning.

o Hjdrtklaftsgrbtes
Anvéndning dv'enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffspdotes har ej studerats tillrackligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos
patienter med hjartklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
trombgembolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begrénsar utvirderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

o Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 1E/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjértklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjértklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som
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forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar 0kad under graviditeten.

o Aldre
Ingen 6kad risk for blédning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt fran 80 ar och dldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering ar tillrddlig och dosreducering bor vervigas for patienter
som dr dldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-h6jning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

¢ Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillradlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsméatning bor 6vervégas (Se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylakuisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nezsat:
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre o¢hilosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/miifiy och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

o Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter smoawnedsatt leverfunktion pga dkad
potential for blédning. Dosjustering baserat pa monitorering av ansi=Xa-nivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnit{ 5)z).

o Ldg vikt
En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profiaktiska doser har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kaiiresultera i 6kad risk for blodning. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patisitgrupper (se avsnitt 5.2).

¢ Feta patienter
Feta patienter 16per en storre risk attdi@bbas av tromboembolism. Sdkerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30%g/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

o Hyperkalemi
Heparin kan undertrveke-vinjurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sarskilivhds patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller foreliggande metabol
acidos och som~aitvdnder ldkemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5). Plasmakalium bor
kontrolleras i2gelbundet, sérskilt hos riskpatienter.

& ~Svarbarhet
Lagmoickyldra hepariner (LMH) ér biologiska lakemedel. For att underlétta sparbarheten
rekornmenderas hilso- och sjukvardspersonal att journalfora lakemedlets namn och batchnummer.

Natriuminnehéll
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte:

o Likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med ldkemedel som paverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
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Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen foljas noga med klinisk
overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar f6ljande likemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvéndning ska ske med f6rsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sasom:

- Trombocytaggregationshimmare inklusive acetylsalicylsyra som anvéands i
aggregationshdmmande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och
glykoprotein 1lb / Illa-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa
grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Ldikemedel som okar kaliumnivderna:
Lékemedel som okar serumkaliumnivaerna kan administreras samtidigt med enoxavarinnatrium under
noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar over pleécentabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betrdffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pa fetotoxicitet eil¢s teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin 6ver moderkakan tilj\tostret & minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvindas under graviditet €tter sérskilt 6vervigande av ldkaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 4vervakas noggrant betrdffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas 61)blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en 6kad blodrimgssisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, férutori den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utsittning av enoxaparinnatriumieinandling rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte kint om atérdndrat enoxaparin utséndras i human modersm;jolk. Hos digivande rattor ar
mingden enoxapapii-och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket lag.

Absorption av.e€ruxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Thorinane kan anviandas under
amning.

Fertilides
Deusaknas kliniska data for enoxaparinnatriums inverkan betréffande fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
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Enoxaparinnatrium har utvirderats hos mer dn 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med 6kad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hojning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pé indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IE
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begransad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erholl patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en géng dagligen. I kliniska studier for behapdling
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutarit \ar
12:e timme och i kliniska studier fér behandling av akut hjartinfarkt med ST-hdjning vax
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 1E/Ki,(1'mg/kg)
subkutant var 12:e timme.

I kliniska studier var blédning, trombocytopeni, och trombocytos de vanligaste sapporterade
reaktionenerna (se avsnitt 4.4 och Beskrivning av utvalda biverkningar netan).

Biverkningstabell

Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapperierats efter det att lakemedlet
marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt foljande: mycket vanliga (>1/10);(vaniiga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1000); myckét sallsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inon: varje organsystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
e Vanliga: Blodning, blodningsanermi?’,/icombocytopeni, trombocytos
e Sillsynta: Eosinofili
o Sillsynta: Fall av immunoalletgisk trombocytopeni med trombocytos. I nagra fall
komplicerades trombocytésen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
o Vanliga: Allergiskreaktion
o Sillsynta: Anafvialtisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och periiera nervsystemet
e Vanligh:"Huvudvark*

Blodkgin!
e Jallsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till
neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent férlamning (se
avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar
e Mycket vanliga: Férhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger over den
Ovre griansen for normalvérdet.
e Mindre vanliga: Hepatocellulér leverskada*
e Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vivnad
e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
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¢ Mindre vanliga: Bullés dermatit

Séllsynta: Alopeci*

Sallsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas
vanligen av purpura eller infiltrerande och sméirtsamma erytematdsa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte &r enoxaparinfyllda cystor). Knutorna
forsvinner efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv
Sallsynta: Osteoporos* efter langtidsbehandling (mer &n 3 manader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
¢ Vanliga: Hematom vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sasom 6dem, blodning, dverkédnslighet, inflammation, ansamling, smérie
eller annan reaktion)
e Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sillsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar
Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos 4. 2.% av patienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgdng. Hos kirgrgipatienter bedomdes
blodningskomplikationerna som stérre om: 1) blodningen orsakade’en signifikant klinisk héndelse,
eller 2) atfoljdes av en sédnkning av hemoglobinnivan >2 g/cl ¢ller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella\bJddningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstasigder enoxaparinnatriumbehandling i nérvaro
av andra riskfaktorer sisom organskador dér risk f5£0}0dning foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller 1akemedel som paverkar hemogiasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem Profylax hos Profylax hes ¢ /)p-Behandling av Behandling av Behandling av
kirurgipatienter | medicinska patienter med DVT | patienter med patienter med
patienter med eller utan LE | instabil angina akut STEMI
och icke-Q-vags-
e myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: vanliga: Mycket vanliga: Vanliga: Blodning” | Vanliga: Blodning”
lymfsystemet Blodning® Blodning® Blodning®
Sdllsynta: Mindre vanliga: Sdllsynta: Mindre vanliga:
Retroperitéreal Intrakraniell Retroperitoneal Intrakraniell
blodning blddning, blddning blddning,
retroperitoneal retroperitoneal
I blddning blddning

% $4so1id hematom, ekkymos pé annan plats én injektionsstéllet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blodning

Trombocytopeni och trombocytos

Organsystem | Profylax hos Profylax hos | Behandlingav | Behandling av Behandling av
kirurgipatienter medicinska patienter med | patienter med patienter med akut
patienter DVT med eller | instabil anginaoch | STEMI
utan LE icke-Q-vags-
myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: Mindre Mycket Mindre vanliga: Vanliga:
lymfsystemet Trombocytos® vanliga: vanliga: Trombocytopeni Trombocytos”,
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peni
Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocytopeni Trombocyto- sdllsynta:
peni Immuno-allergisk
trombocytopeni

P: trombocytokning >400 g/l

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt vid anvindning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststilld
(se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor dewanojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhdllande. Hilso- och sjukvardsperscnaluppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listai « hilaja V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakarpeoreal eller subkutan
administrering kan medfora blddningskomplikationer. Absorption efte peroral administrering av
enoxaparinnatrium dr osannolik, dven efter stora doser.

Behandling
De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kafi Stor utstrackning neutraliseras genom

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosénjberor pa den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikgagulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparirtiatrium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fore administrering av pretariin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nddvindig. Administrering av protamin aneynodvéindig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutralisetat4mte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt onikeiiig 60 %) (se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOG!SKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodyramiska egenskaper

Farmakoterapsuiisk grupp: antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1A B05

Thorinan>.tiihor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiyka likemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin &r ett lagmolekylért heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa ar cirka 4500 dalton. Lakemedlet ar ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hég anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och lag anti-lla-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett férhéllande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 11 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos méanniska.

Utdver anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
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modeller. Dessa inkluderar hamning av faktor VIIa, induktion av frisittning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) frén vaskulért
endotel in 1 blodomloppet. Det &r ként att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums dvergripande
antikoagulerande effekt.

Nér enoxaparinnatrium anvénds som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nir enoxaparinnatrium anviands som botande
behandling, kan aPTT forldngas med 1,5-2,2 ganger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Féorebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

e  Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forldngt profylax till patienter som genomgétt hoftledskirurgi, behandladey
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinfiatsium
subkutant under tiden d& de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patietiterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, éifzang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid-igrigvarigt
profylax var signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen atigemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Placebo
4000 IE (40 mg)-en en gang dagligen s.c.
giang dagligen s.c
n (%) n (%)

Alla patienter som behandlats med 90 100) 89 (100)
langtidsprofylax
VTE Totalt (/) 6(6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) A\ 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) K 5(5,6)" 7 (8.,8)

*p-virde kontra placebo =0,008
#p- virde kontra placebo =0,537

I en andra dubbelblind studie behaadiades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter/uiskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4002.1E.(40 mg) (n = 131) subkutant en ging dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet aed“den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparitmatrium jaimfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
jamfort med placcbo 45 (34,4%); p = 0,001) och proximal DVT (enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort
med placebo'28%21,4%); p = <0,001). Ingen skillnad i storre blodningar ségs mellan
enoxapaririairium och placebogruppen .

e % Urdkat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sdkerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
en veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo 1 ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utférdes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pé vends tromboembolism. Patienterna foljdes dérefter under tre
ménader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller backen
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0% (n = 20) i placebogruppen och 4,8% (n = 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre manader (13,8% mot 5,5% (n =23 vs 9), p = 0,01). Det fanns inga
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skillnader i antalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.

Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pd grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrdnsad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gdng dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rorlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstand <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass
[11 eller 1VV); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med dtminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
pagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nar enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 $E\40
mg) en géng dagligen subkutant sd minskade incidensen for VTE signifikant jamfort medpiacebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium l Placebo
2000 IE (20 mg) 4000 IE (40 mg)
en gang dagligen s.c. | en ging dagligen $.c. n (%)
(%) n (%)

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(129) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 15%5,5)* 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximal DV'T (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendsa tromoemboliska hiandelser inkluderar DV, E och ddd som anses ha tromboembolisk
grundorsak.
* p vérde kontra placebo =0,0002 AN\

Cirka tre manader efter inskrivning vafincidensen for VTE betydligt 1agre i den grupp som behandlats
med 4000 [E (40 mg) enoxaparinnatrivm jaimfort med incidensen i placebogruppen. Férekomsten av
totala och omfattande blodningarwar 8,6% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%

i gruppen som fick 2000 IE120.mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinaatrium.

Behandling av djup-«eitrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstaaic’med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, pied €ller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen

(1) 150 IE/kes 1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg)
enoxapar niatrium var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt
av en koptinuerlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900
patienter randomiserades totalt 1 studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72
timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och dérefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts.

Béda enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi betriffande minskad
risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och / eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium
150 IE/kg (1,5 mg/kg)

Enoxaparinnatrium
100 1E/kg (1 mg/kg)

Heparin
aPTT-anpassad

en gang dagligen s.c.
n (%)

tva ganger
dagligen s.c.

intravenos terapi
n (%)
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n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patienter med
eller utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = Venos tromoembolisk hdndelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:

- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 to 3,5) !
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7) AN

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7% i gruppen som fick 150 IE/kg (1,5 nig/ke)
enoxaparinnatrium en gang dagligen, 1,3% i gruppen som fick 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium tvd gdnger om dagen och 2,1% i heparingruppen.

Behandling av instabil angina och icke-Q-vdgsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus* den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100
till 325 mg en géng dagligen) till antingen 100 U kg (1 mg/kg) eposaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin déir dosen justerats Eeroende pd aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under mins{ 2,Gagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterfaymaste foljas till dag 30.

I jdmforelse med heparin, minskade enoxaparinnatrium'‘signifikant den kombinerade incidensen av
angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 1©;6% (relativ riskreduktion pa 16,2%) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen aibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8%, relativ
riskreduktion pa 15%).

Inga signifikanta skillnader géllande stora hidaningar kunde ses, d&ven om blodning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt méa \ST-héjning (STEMI)

20479 patienter med STEMI 18mpliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patientefriaatandomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends boluseng&ngsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administreratstublutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiel{ tipmboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 dzpar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion [kreatininclearance <30 ml/min) samt for dldre >75 ér. De subkutana injektionerna av
enoxaparirnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
komnier«Grst).

476 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
korowarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre &n 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer 4n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pa 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pé 0,5 %, jdmfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).
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Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjértinfarktens lage,
diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studieldkemedel.

Behandlingsfordelarna med behandlingen var signifikant storre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar efter
randomisering (23% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller som
behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7 %,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pé dod, re-infarkt eller ICH (ett métt pa total klinisk fordel)
vid 30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel for behandling med Thorinane.

Incidensen av stdrre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) for
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jamfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnattiutagruppen
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingrupperi ¥, 195), medan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika i de bada grupperna (0,8% for enoxap2rinnatrium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt p& primér endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibeholls under en 12 manaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvéndning av enoxaparinnatrium 42906,1E (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) siker och effektiv att forebygga portal veiitrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor(asvindas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har uniaersokts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-IIb vid rekommendgrad®t doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa ehgangsinjektioner.

Kvantitativ bestimning av anti-Xa-och anti-l11a-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

Absorption

Vid subkutan admiristrering ér biotillgéingligheten med avseende pé anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formiuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala bigsmanivaer av anti-Xa aktivitet nés efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1;3 aiti-Xa IE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 1E/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kyand 1,5 mg/kg) respektive.

En 30 mg intravends bolusdos omedelbart foljt av 100 TE/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e timme gav initiala toppnivaer av anti-Xa faktor pa 1,16 IE/ml (n=16) och en genomsnittlig
exponering motsvarande 88% av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
Okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 TE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnés steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
6kning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 1E/ml,
respektive.
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Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml paverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsdkspersoner.

Farmakokinetiken &r linjar i det rekommenderade dosintervallet.

Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten &r 1ag. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet &r ungefér tio ganger ldgre én for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca

3 till 4 timmar efter subkutan injektion och uppmiits, efter upprepad administrering av 100 IE/kg (1
mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en géng dagligen, till 0,13 IE/ml respektive
0,19 IE/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet &r ca 4,3 liter och ligger néra
blodvolymen

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt i levern genom desulfatering och/¢lierdepolymerisation
till Idgmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium maétt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/kg (1,5 mg/zg).

Elimineringen tycks vara monofasisk med en halveringstid pacirka/fem timmar efter en enstaka
subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.

Renalt clearance av aktiva fragment star for ca 10% av elimiheringen av den administrerade dosen och
total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragmerit tér ca 40% av dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populafignsanalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos dldre patienter jamfort med yngre, sa ldnge njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar vawd/adldern sa kan dldre uppvisa en simre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4:20ci 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dér patienter rited [angt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagiig«n) kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sittas i samband med svart
nedsatt leverfunkticn futvirderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av AT i-nivan vilken &r sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter me¢_ tiaasatt leverfunktion.

Nedsatt riarfunktion

Ett linjést forhdllande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady-state har
observerats, vilket tyder pad minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter mednedsatt
njurfunktion. Anti-Xa-exponeringen som representeras av AUC vid steady-state 6kar marginellt vid
milt (kreatininclearance 50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium ofdrédndrad jaimfort med
kontrollgruppen, men didremot var AUC tvé génger hogre jamfort med kontrollgruppen efter
intravenosa singeldoser pa 25 TE/kg (0,25 mg/kg), 50 IE/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).
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Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state,

for 6verviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/ m?) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte dkar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

Vid administerering av en singeldos som inte viktjusterats visades att exponeringen for anti-Xa &r 52
% hogre hos kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27% hogre hos méin med lag vikt (<57 kg) jamfort
med normalviktiga kontrollpersoner (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinriatrium
och trombolytika.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags inga tecken pa Gdtwskade effekter i ratta
och hund vid 15 mg/kg/dag (subkutant) i 13-veckors toxicitetsstudier,elier i ratta och apa vid 10
mg/kg/dag (subkutant och intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid,in vitro-tester, inklusive Ames test
och framétmutationstester pa lymfomceller fran mus och inte heligt/nadgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana-ivmfocyter samt ett in vivo
benmirgskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sags med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor &civkaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor, i.déser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFPER

6.1 Forteckning éver hjilparanen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiiiterei

Subkutan injektion
Thorinane ska, Inte blandas med andra injektioner eller infusioner.

Intravznos (bolus-)injektion enbart for indikationen akut STEMI
Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Forfylld spruta
2 ar

Likemedel utspitt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 10sning eller 5 %

glukoslosning
8 timmar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,4 ml 16sning i en klar, farglos sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och nélskydd
forsluten med klorobutylgummipropp och en gul kolvstdng av polypropylen.

Forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bruksanvisning: forfylld spruta

Hur du ger dig sjélv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjdlv kommer ldkaren eller sjukskoterskéntat? visa dig hur du

ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om du inte har blivit visad hur man ska gora. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

- Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgangsdatumet ar passerat.

- Kontrollera att sprutan inte 4r skadad och att lakemedlet\¥+en klar [6sning. Om si inte &r fallet
ska en annan spruta anvindas.

- Anvind inte detta likemedel om du mérker att 16saingens utseendet har foréndrats.

- Se till att vet hur stor méngd du ska injicera.

- Kontrollera magen for att se om den senaste-ii¢ktionen orsakade rodnad, fordndrad hudfirg,
svullnad, vitskeldckage eller om den fortfasande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukskoterska.

- Vilj ut ett injektionsstille. Alternera’ jijjektioner mellan bukens hogra och véinstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under*huden, men inte for néra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

- Varje forfylld spruta r endéstavsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger/¢io'sjilv en injektion av Thorinane

1)  Tvitta handerna o¢h injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

2) Sitt eller ligg.i‘ei/otkvam position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstalics, Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar &r idealiskt.

3)  Vilj ett stéliepa vinster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fran naveln och ut
mot siglan.

Kom ih&z:Injicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella arr eller blamérken.

-

Alterri¢rs injektionsstéllet mellan bukens hogra och vinstra sida, beroende pa var den senaste
injeitionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta ndlskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvindas.

Tryck inte ner kolven for att f4 bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en

45



minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6) Hall sprutan sé att nélen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkel). For in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Lakemedlet injiceras da i magens fettvévnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen.

8)  Avldgsna sprutan genom att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injeKtionen for att undvika blamiirken.
9)  Léagg den anvinda spratan tillsammans med skyddshéljet i den medféljande behéllaren for
stickande/skarandg.avidll. Stéing locket pé behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall

for barn.

Nir behallaren @7 fill ska du limna 6ver den till likaren eller hemsjukvarden for destruktion.
Den fér inte }astas tillsammans med hushallsavfall.

Ej anvda{lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/003
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EU/1/16/1131/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15/09/2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvétska, 10sning

En forfylld spruta (0,6 ml) innehaller 6000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 60 mg)
enoxaparinnatriumi 0,6 ml vatten for injektionsvétskor.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium ar en biologisk substans framstillt av alkalisk depolymetisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos till svagt gul vitska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thorinane ar avsett for vuxna patienter Zor:

e Profylax till kirurgipatienter med'mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sirskilt till
patienter som genomgar ortopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter med §kad risk for vends tromboembolism och som ér tillfélligt
immobiliserade pga akut‘sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion itei*reumatologiska sjukdomar.

e Behandling av ¢jup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgi awiaiigemboli inte ar aktuell.

e Trombospiotviax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

o  Akut kranskarlssjukdom:

-|__Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjértinfarkt med ST-héjning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for venés tromboembolism
Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvéirderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
e Hos patienter med mattlig risk fér tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE
(20 mg) enoxaparinnatrium en géng dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling
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(2 timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och siker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med maéttlig risk ska behandlingen fortgé sa lange risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant nedsatt.

e Hos patienter med hog risk f6r tromboembolism dr rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar
fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare dn 12
timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte
den sista injektionen administreras senare &n 12 timmar fore operation och &terupptas tidigast 12
timmar efter operation.

o For patienter som genomgér omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas
forlangd trombosprofylax i upp till fem veckor.

o For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och som genomgas
buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombolysprofylax i
upp till fyra veckor.

Profylax mot vends tromboembolism till immaobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium dr 4000 IE (40 mg), som subkutan“ijektion en gang
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upn:ill 14 dagar. Nyttan med
langre behandling 4n 14 dagar har inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gdng dagligen i dosen (150'1E/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 IE/kg (1 mg/Kkg).

Doseringsforfarandet viljs av ldkaren och baseras pa en irdiyiduell beddmning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk for blodning, Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gang dagligen ska anvindas for okompligeradepatienter med lag risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/Kg (1 mg/kgn2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sdsom patienter med fetma, symtomatisk iungemboli, cancer, aterfall av vends
tromboembolism samt proximal (vena iliggd)irombos.

Behandlingen med enoxaparinnatrigaidér fortsitta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska pabdrjas nér sd ar fampligt (se “byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet av avsnitt 4.2).

Trombosprofylax vid herrodidlys

Rekommenderad dos\d@100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

Hos dialyspatienter(micd hog blodningsrisk bér dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alterhativt 75 IE/kg (0,75 mg/kg) vid enkel kérltillgang.

Vid hemociatys ska enoxaparinnatrium injiceras i den arteriella delen av kretsloppet som bolusdos i
borjar avidialysperioden. Denna dos ér vanligen tillrdcklig for 4 timmars hemodialys. Om fibrin
bildas,t.¢x. efter en dialysperiod som dr ldngre dn vanligt, rekommenderas en ny injektion med 50 I1E
till 220 IE/kg (0,5-1 mg/kQ).

Data saknas for anvdandning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pagédende
hemodialys.

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vdgs-myokardinfarkt och akut STEMI
e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsitta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstand uppnatts. Vanlig behandlingstid &r minst 2-8 dagar.
Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
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acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

e For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant f6ljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tvd subkutana doserna).
Lamplig antitrombolytisk behandling sdsom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslidngd ar 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intraffar forst.
Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

o Fér dosering hos patienter > 75 ar, se avsnitt “Aldre”.

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den senaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 timmar innan
ballongvidgning, behdvs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkutana
administreringen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgning, bor 30 1EZ/kg
(0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststallts.

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
nodvindig for dldre patienter savida njurfunktionen inte dr nedsatt{(se nedan ”nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvindas initialt till dldre pati€qter >75 ar med akut hjértinfarkt med ST-
hojning. Doseringen bor initieras med 75 1E/kg (0,75 mg/i<g) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av de forgia tva'subkutana doserna f6ljt av

75 IE/Kkg (0,75 mg/kg) subkutant for aterstdende doser).

For dosering till dldre med nedsatt njurfunktien,s¢nedan ”nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data &r begransade hos pati¢nter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessa pafieritar{se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (se avsriting.4 och 5.2)

e Svart nedsatt njurfunktios

Enoxaparinnatrium rekOinmenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersqii,data saknas fér denna patientgrupp bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling vid extiakorporeal cirkulation under hemodialys.

Doseringstabeil for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min):

Indikation Doseringsanvisning

Protfyiaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen

Behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang

lungemboli dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-végs-[100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang

myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg

hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.
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Behandling av akut hjértinfarkt med ST- Ingen i.v. initial bolusdos, 100 IE/kg (1 mg/kg)
hojning (STEMI) (patienter over 75 ér) kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéndas vid indikationen for hemodialys.

e  Mattligt till milt nedsatt njurfunktion
Trots att ingen dosjustering rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 mi/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion bor dessa patienter Gvervakas noggrant.

Administreringssétt
Thorinane ska inte ges intramuskulért.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot vends
tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, behandling av instabil ‘arigina och
icke-Q-vags-myokardinfarkt.
e Vid akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med engixtivends
bolusdos omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.
e Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under. hemodialys
ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets.

De forfyllda engangssprutorna ér klara fér omedelbar anvindning.

Anvindning av tuberkulinnalar eller motsvarande rekommenderasvid anviandning av ampuller eller
flerdosinjektionsflaskor for att sdkerstilla korrekt volymuttag tir 1akemedlet.

e  Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst goras ndr patienten ligger ner: ‘Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.

For att undvika forlust av lakemedel vid«arfyaadning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nar likemedelsméingden som ska injiceras behdver justeras till patientens
kroppsvikt, still in volymen genom %tianvinda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion.«Vanligen uppmarksamma att det i vissa fall inte 4&r mgjligt att stéilla
in exakt dos pga av hur sprutorna ar graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor altérneras mellan vinster och hoger anterolateral eller posterolateral bukvigg.

Nélen ska varsamt haitas mellan tummen och pekfingret och hela dess ldngd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp.irie'taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter adminisirering.

Noterg-ait de forfyllda sprutorna dr forsedda med ett automatiskt séikerhetssystem: Sékerhetssystemet
utldsesid slutet av injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjélvadministrering bor patienten radas att folja instruktionerna i bipacksedeln som finns i
lakemedelsforpackningen.

e Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjartinfarkt med ST-hdjning
STEMI):

For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravends bolusinjektion som omedelbart f6ljs av

en subkutan injektion.

Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvindas.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Likemedlet ska inte blandas med

eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av

enoxaparinnatrium och andra ldkemedel bor vald intravends ingéng spolas med en tillricklig mangd
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saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sékert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3000 IE (30 mg), som ges med hjélp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut 6verskottsvolymen for att behélla endast 3000 IE (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3000 IE (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer én 8 timmar fore
ballongvidgning

For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravenos bolusdos om 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgningen.

For att sékerstilla korrekt mdngd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet spadaswit till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en 16sning med kongentzationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvindning av en 50 ml infusionspase (dvs med.antingen fysiologisk
saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera 16sningen. Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, dar 20 ml 16sning nu finns {wvar,)Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspddda 16sningen som patientea behover med hjilp av en
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Niér spadningen ér slutford, kan volymen som ska injiceras berdknag'med hjélp av foljande formel
(Volym utspédd losning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eller mea hjélp av tabellen nedan. Utspddningen
ska goras omedelbart fore anvédndning.
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Volym att injicera genom den intravenosa infarten efter utspadning vid koncentration 300 IE
(3 mg/ml):

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 IE/Kkg (0,3 mg/kg) spadning till den slutliga

koncentrationen 300 IE

(3 mg/ml)

[ka] IE [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 75

80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 3ars 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Injektion i den arteriella libjen
For att forebygga trombasbildning i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
lakemedlet genom den@rieriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan engXaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Viixla pielian enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk 6veivakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) misi€ intensifieras for att 6vervaka effekterna av vitamin K-antagonister.

Da detar en viss tid innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsitta med en konstant dos under sa lang tid som krévs for att
upprétthélla INR inom det dnskade terapeutiska intervallet for indikationen i tvd pé varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nir INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.

o Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, sétt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nédsta planerade administrering av enoxaparinnatrium
skulle ske, enligt anvisningarna for NOAK.

For patienter som redan star p4 NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt
dé nédsta NOAK dos skulle tas.
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Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall lakaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smértlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och iséttning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avséttas.

Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordrdjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling, till atminstone

24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.

Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium ar-inte
kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvdnds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nél eller kateter. £lzq €tt
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsférdrojning om minst 24 tirfimiar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling avi tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering dvervagas

For att tillta tillracklig fordrdjning fore kateterisittning eller boritegande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 [E/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligenelle="100 IE/kg (1 mg/kg) tva gnger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter dr anti-Xa nivéerna fortfarande detekierbara vilket innebér att dessa fordréjningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kdizimer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnaiciem forrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att kai<iérn har avlagsnats. Tidsfordrojningen maste grunda
sig pa en risk-nytta beddmning som béde tdhédnsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egria riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium ar kontrdinadicerat vid:

e Overkinslighet m&t enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekyléia epariner eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e Tidigare antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarna Glier 1 ndrvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv Miniskt signifikant blddning samt tillstdnd som innebér en hog risk for blédning,
inlJasive hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumdr med hog risk for blodning,
hytigen genomgangen operation av hjérna, centrala nervsystemet eller 6gon, kénd eller
misstiankt esofagusvaricie, kdrlmissbildningar, vaskulart aneurysm eller storre intraspinala
eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi ndr enoxaparinnatrium anvénts for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika lagmolekyldra hepariner bor inte anvindas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nér det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-1la aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sikerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och ddrmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
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antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfor ta hdnsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvéndning av enoxaparinnatrium &r kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera ar.
Enoxaparinnatrium ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvinda
enoxaparinnatrium i ett sddant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedomning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger 4ven med lagmolekyiara
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 2]« dygnet efter
insdttandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.
Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt h¢gBancerpatienter.
Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet innan behandling med enexdparinnatrium
paborjas och dérefter regelbundet under behandlingen.
Trombocytvérdet ska ocksé méitas om det finns kliniska symtom som tydera HIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudforandringar wadinjektionsstillet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna méste,vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvéarderr,
I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombaqtytaiitalet har observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga vérdet), maste enoxaparinnatriumbehandlinigen omedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

o Blodning

Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uopstd. Om blodning uppstér, bor orsaken till
blodningen undersdkas och ldmplig behandlizigunlcdas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anvandas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:

- nedsatt hemostas

- tidigare magsar

- nyligen genomgangef ischemisk stroke

- okontrollerad svar‘aijeriell hypertoni

- tidigare, nyligeit\diabetesretinopati

- nerv- eller Sgamkirurgi

- samtidig énvandning av ladkemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

o Laborg&toriekontroller
Vid profylaktiska doser av ventrombos péverkas inte blddningstiden eller vedertagna
koaguiatiarisanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid ioga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
clotting time”) férekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjirt korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och &r dérfor olampliga och otillforlitliga att anvénda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utforas inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvindning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning.
Detta &r séllsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken 6kar om epiduralkatetern
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kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra lakemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ocksa oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvéndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avldgsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillrackligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient &r dock inte kénd. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min beh&ver ytterligare Gverviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &r fordrdjd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienters
Overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa forsdmrat neusologiskt
status sdsom ryggvark, kdnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen)larm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan gizinmnida
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedélsart och
behandling séttas in. Det bor 6vervéigas om spinal dekomression skall inga i behiatniiingen, &ven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska f6ljdsjukdomar

e Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekylara hepariner och bor leda till snabb
utséttning.

o Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfzikt med ST-h6jning (STEMI), boér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellas gnoxaparinnatriumdoserna. Det ar viktigt att
hemostas uppnds vid punktionsstéllet efter PCI. A*det fall en tillslutningsanordning anvinds kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 tim(riareiter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska.fépyatta, bor nésta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Iniektionsstéllet bor véljas med hénsyn till tecken pa blodning
eller hematom.

o Akut infektios endokardii
Anvindning av heparin rekérimenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa
grund av risken for hjarnclddning. Om sddan anvindning anses absolut nddvéndig, ska beslutet tas
forst efter en noggratin,ardividuell nytta-riskbedomning.

o Hjdrtklaftsgrbtes
Anvindning dv'enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffspiotes har ej studerats tillrackligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos
patienter'med hjartklaffsprotes nér dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
trombgembolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begrénsar utvirderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

o Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 IE/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjartklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjértklaffsprotes nér dessa fatt enoxaparinnatrium som
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forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar okad under graviditeten.

o Aldre
Ingen 6kad risk for blédning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt frdn 80 ar och dldre, har en 6kad risk fér blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering r tillradlig och dosreducering bor 6vervégas for patienter
som dr dldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-h6jning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

¢ Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar exponeringen for enoxaparinnatrium 6kad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillradlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsméatning bor 6vervégas (Se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylakiisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nezsat:
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre o¢hilosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/miifiy och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

o Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anvandas med forsiktighet hos patienter smegwedsatt leverfunktion pga 6kad
potential fér blédning. Dosjustering baserat pa monitorering a\ Ansi-Xa-nivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnit{ 5)2).

o Ldg vikt
En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profiaktiska doser har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kainresultera i 6kad risk for blodning. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patisiitgrupper (se avsnitt 5.2).

¢ Feta patienter
Feta patienter 16per en storre risk attdi@bbas av tromboembolism. Sdkerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30'%g/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

e Hyperkalemi
Heparin kan undertrveke-vinjurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sérskilthds patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller foreliggande metabol
acidos och som~aitvdnder ldkemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5). Plasmakalium bor
kontrolleras i=2gelbundet, sdrskilt hos riskpatienter.

& ~Svarbarhet
Lagmoickyldra hepariner (LMH) ér biologiska lakemedel. For att underlétta sparbarheten
rekornmenderas hélso- och sjukvérdspersonal att journalfora likemedlets namn och batchnummer.

Natriuminnehéll
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte:

o Likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med lakemedel som péaverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
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Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen f6ljas noga med klinisk
overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar f6ljande liakemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvindning ska ske med forsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sasom:

- Trombocytaggregationshdmmare inklusive acetylsalicylsyra som anvénds i
aggregationshammande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och
glykoprotein 1lb / Illa-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa
grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Ldikemedel som okar kaliumnivderna:
Likemedel som okar serumkaliumnivéerna kan administreras samtidigt med enoxavarinnatrium under
noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar 6ver plecentabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betrdffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nigra tecken pa fetotoxicitet eilcy teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin 6ver moderkakan tilj\tostret &r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvindas under graviGitet €fter sdrskilt dvervigande av ldkaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 4vervakas noggrant betrdffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas 61)blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en 6kad blodrimgssisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, férutoti den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utsittning av enoxaparinnatriumieinandling rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det ar inte kdnt om stGrdndrat enoxaparin utsondras i human modersm;jolk. Hos digivande réttor &r
mingden enoxapapii-och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket lag.

Absorption av.eruxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Thorinane kan anviandas under
amning.

Fertilides
Deusaknas kliniska data for enoxaparinnatriums inverkan betréffande fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
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Enoxaparinnatrium har utvarderats hos mer dn 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med dkad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hojning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pa indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IE
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erholl patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant yar
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en géng dagligen. I kliniska studier for behapdling
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutarit var
12:e timme och i kliniska studier fér behandling av akut hjartinfarkt med ST-hdjning vax
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 IE/K% (1 'mg/kg)
subkutant var 12:e timme.

I kliniska studier var blodning, trombocytopeni, och trombocytos de vanligaste apporterade
reaktionenerna (se avsnitt 4.4 och Beskrivning av utvalda biverkningar nedar).

Biverkningstabell

Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapperierats efter det att lakemedlet
marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt f6ljande: mycket vanliga (=1/10);(vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); myck¢t sillsynta (< 1/10 000) och ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inony varje organsystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
e Vanliga: Blodning, blodningsanermi?’,/icombocytopeni, trombocytos
e Sillsynta: Eosinofili
e Sillsynta: Fall av immunoallezgisk trombocytopeni med trombocytos. I nigra fall
komplicerades trombocytésen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
o Vanliga: Allergiskreaktion
o Sillsynta: Anaiyialtisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och periiera nervsystemet
e Vanligh:"Huvudvark*

Blodkgin!
e Jallsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till
neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent férlamning (se
avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar
e  Mycket vanliga: Férhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger Over den
Ovre griansen for normalvérdet.
e Mindre vanliga: Hepatocellulér leverskada*
e Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vivnad
e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
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¢ Mindre vanliga: Bullés dermatit
Séllsynta: Alopeci*

Sallsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas
vanligen av purpura eller infiltrerande och smértsamma erytematdsa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte &r enoxaparinfyllda cystor). Knutorna
forsvinner efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv
Séllsynta: Osteoporos* efter langtidsbehandling (mer &dn 3 manader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
¢ Vanliga: Hematom vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sdsom 6dem, blodning, 6verkénslighet, inflammation, ansamling, sméria
eller annan reaktion)
e Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sillsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar
Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos A.2.% av patienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgdng. Hos kirgrgipatienter bedomdes
blodningskomplikationerna som stérre om: 1) blédningen orsékhde’en signifikant klinisk hiandelse,
eller 2) atfoljdes av en séinkning av hemoglobinnivan >2 g/cl ¢ller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella\bJddningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstdarigder enoxaparinnatriumbehandling i ndrvaro
av andra riskfaktorer sisom organskador dér risk f5£0}0dning foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller 1akemedel som paverkar hemogiasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem Profylax hos Profylax hes ¢ /)p-Behandling av Behandling av Behandling av
kirurgipatienter | medicinska patienter med DVT | patienter med patienter med
patienter med eller utan LE | instabil angina akut STEMI
och icke-Q-vags-
e myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: vanliga: Mycket vanliga: Vanliga: Blodning” | Vanliga: Blodning”
lymfsystemet Blodning® Blodning® Blodning®
Sdllsynta: Mindre vanliga: Sdllsynta: Mindre vanliga:
Retroperitéreal Intrakraniell Retroperitoneal Intrakraniell
blodning blddning, blddning blddning,
retroperitoneal retroperitoneal
I blddning blddning

% $4so1id hematom, ekkymos pé annan plats én injektionsstéllet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blodning

Trombocytopeni och trombocytos

Organsystem | Profylax hos Profylax hos | Behandlingav | Behandling av Behandling av
kirurgipatienter medicinska patienter med | patienter med patienter med akut
patienter DVT med eller | instabil anginaoch | STEMI
utan LE icke-Q-vags-
myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: Mindre Mycket Mindre vanliga: Vanliga:
lymfsystemet Trombocytos® vanliga: vanliga: Trombocytopeni Trombocytos”,
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peni
Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocytopeni Trombocyto- sdllsynta:
peni Immuno-allergisk
trombocytopeni

P: trombocytokning >400 g/l

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt vid anvindning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststilld
(se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor dewanojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhdllande. Hilso- och sjukvardsperscnaluppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listai « hilaja V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakarpeoreal eller subkutan
administrering kan medfora blddningskomplikationer. Absorption efte peroral administrering av
enoxaparinnatrium dr osannolik, dven efter stora doser.

Behandling
De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kafi Stor utstrackning neutraliseras genom

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosénjberor pa den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikgagulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparirtiatrium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fore administrering av pretariin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nddvindig. Administrering av protamin aneynodvéindig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutralisetat4mte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt onikeiiig 60 %) (se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOG!SKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodyramiska egenskaper

Farmakoterapsuiisk grupp: antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1A B05

Thorinaq.titihor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiyka lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin &r ett lagmolekylért heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa dr cirka 4500 dalton. Likemedlet ar ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och 14g anti-lla-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett forhallande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 111 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos ménniska.

Utover anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
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modeller. Dessa inkluderar hamning av faktor VIIa, induktion av frisittning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) frén vaskulért
endotel in i blodomloppet. Det 4r ként att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums évergripande
antikoagulerande effekt.

Nar enoxaparinnatrium anvands som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nér enoxaparinnatrium anviands som botande
behandling, kan aPTT forldngas med 1,5-2,2 ganger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Féorebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

e  Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forldngt profylax till patienter som genomgétt hoftledskirurgi, behandladey
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinfidatrium
subkutant under tiden d& de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patietiterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, éizang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid-igrigvarigt
profylax var signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen ctigemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Placebo
4000 IE (40 mg)-en en gang dagligen s.c.
giang dagligen s.c
n (%) n (%)

Alla patienter som behandlats med 90 100) 89 (100)
langtidsprofylax
VTE Totalt (/) 6(6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) A\ 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) K 5(5,6)" 7 (8.,8)

*p-virde kontra placebo =0,008
#p- virde kontra placebo =0,537

I en andra dubbelblind studie behaadiades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter/uiskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4000.1E.(40 mg) (n = 131) subkutant en gang dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet aed“den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparinnairium jamfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
jamfort med placcho 45 (34,4%); p = 0,001) och proximal DVT (enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort
med placebo'28%21,4%); p = <0,001). Ingen skillnad i storre blodningar ségs mellan
enoxapaririairium och placebogruppen .

e % Urdkat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sdkerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
en veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo i ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utférdes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pé vends tromboembolism. Patienterna foljdes dérefter under tre
manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller biacken
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0% (n = 20) i placebogruppen och 4,8% (n = 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre manader (13,8% mot 5,5% (n =23 vs 9), p = 0,01). Det fanns inga
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skillnader i antalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.

Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pd grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrdnsad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gdng dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rorlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstand <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass
[11 eller 1VV); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med dtminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
pagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nédr enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 $£\(40
mg) en géng dagligen subkutant sd minskade incidensen for VTE signifikant jamfort medpiacebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium l Placebo
2000 IE (20 mg) 4000 IE (40 mg)
en gang dagligen s.c. | en ging dagligen $.c. n (%)
(%) n (%)

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(129) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 15%5,5)* 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximal DV'T (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendsa tromoemboliska hiandelser inkluderar DV, E och ddd som anses ha tromboembolisk
grundorsak.
* p vérde kontra placebo =0,0002 AN\

Cirka tre manader efter inskrivning vafincidensen for VTE betydligt 1agre i den grupp som behandlats
med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnafrivm jamfort med incidensen i placebogruppen. Forekomsten av
totala och omfattande blodningarwar 8,6% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%

i gruppen som fick 2000 IE120.mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinaatrium.

Behandling av djup-«eitrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstaaic’med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, pied €ller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen

(i) 150 IE/ke (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg)
enoxaparinisatrium var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt
av en koptinuerlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900
patienter randomiserades totalt 1 studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72
timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och darefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts.

Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi betraffande minskad
risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och / eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium
150 IE/kg (1,5 mg/kg)

Enoxaparinnatrium
100 1E/kg (1 mg/kg)

Heparin
aPTT-anpassad

en gang dagligen s.c.
n (%)

tva ganger
dagligen s.c.

intravenos terapi
n (%)
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n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patienter med
eller utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = Venos tromoembolisk hdndelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:

- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 to 3,5) !
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7) AN

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7% i gruppen som fick 150 IE/kg (1,5 nig/ke)
enoxaparinnatrium en gang dagligen, 1,3% i gruppen som fick 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium tva ganger om dagen och 2,1% i heparingruppen.

Behandling av instabil angina och icke-Q-vdgsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus* den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100
till 325 mg en géng dagligen) till antingen 100 TU kg (1 mg/kg) epoxaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin déir dosen justerats Eeroende pd aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under mins{ 2,Gagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterfaymaste foljas till dag 30.

I jamforelse med heparin, minskade enoxaparinnatriumisignifikant den kombinerade incidensen av
angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 1©;6% (relativ riskreduktion pa 16,2%) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen aibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8%, relativ
riskreduktion pa 15%).

Inga signifikanta skillnader géllande stora hidaningar kunde ses, d&ven om blodning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt méa \ST-héjning (STEMI)

20479 patienter med STEMI 12mpiiga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patientefriaatandomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends boluseng&ngsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administreratstublutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiel{ tipmboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 ¢aoar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion [kreatininclearance <30 ml/min) samt for dldre >75 ér. De subkutana injektionerna av
enoxaparirnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
komnier«Grst).

476 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
korowarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre &n 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer 4n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pa 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pé 0,5 %, jdmfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).
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Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjértinfarktens lage,
diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studieldkemedel.

Behandlingsfordelarna med behandlingen var signifikant storre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar efter
randomisering (23% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller som
behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7 %,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pé dod, re-infarkt eller ICH (ett métt pa total klinisk fordel)
vid 30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel for behandling med Thorinane.

Incidensen av stdrre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) for
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jamfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnattivragiuppen
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingrupperi ¥, 195), medan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika i de bada grupperna (0,8% for enoxaparininatrium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa primér endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibeholls under en 12 manaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvéndning av enoxaparinnatrium 42906,1E (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) siker och effektiv att forebygga portal veiitrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor(aivandas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har uniaersokts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-IIb vid rekommendgrad®t doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa ehgangsinjektioner.

Kvantitativ bestimning av anti-Xa-och anti-l11a-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

Absorption

Vid subkutan admiristrering ér biotillgéingligheten med avseende pé anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formiuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala bigsmanivaer av anti-Xa aktivitet nés efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1;3 aiti-Xa IE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 1E/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kyand 1,5 mg/kg) respektive.

En 30 mg intravends bolusdos omedelbart foljt av 100 TE/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e timme gav initiala toppnivaer av anti-Xa faktor pa 1,16 IE/ml (n=16) och en genomsnittlig
exponering motsvarande 88% av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
Okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 TE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnés steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
6kning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 1E/ml,
respektive.
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Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml paverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsdkspersoner.

Farmakokinetiken &r linjar i det rekommenderade dosintervallet.

Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten &r 1ag. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet &r ungefér tio ganger ldgre én for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca

3 till 4 timmar efter subkutan injektion och uppmiits, efter upprepad administrering av 100 IE/kg (1
mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en géng dagligen, till 0,13 IE/ml respektive
0,19 IE/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet &r ca 4,3 liter och ligger néra
blodvolymen

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt i levern genom desulfatering och/¢lierdepolymerisation
till Idgmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium maétt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/kg (1,5 mg/zg).

Elimineringen tycks vara monofasisk med en halveringstid pacirka/fem timmar efter en enstaka
subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.

Renalt clearance av aktiva fragment star for ca 10% av elimiheringen av den administrerade dosen och
total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragmerit tér ca 40% av dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populafignsanalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos dldre patienter jamfort med yngre, sa ldnge njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar vawd/adldern sa kan dldre uppvisa en simre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4:20ci 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dér patienter rited [angt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagiig«n) kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sittas i samband med svart
nedsatt leverfunkticn futvirderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av AT i-nivan vilken &r sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter me¢_ tiaasatt leverfunktion.

Nedsatt riarfunktion

Ett linjést forhdllande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady-state har
observerats, vilket tyder pad minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter mednedsatt
njurfunktion. Anti-Xa-exponeringen som representeras av AUC vid steady-state 6kar marginellt vid
milt (kreatininclearance 50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium ofdrédndrad jaimfort med
kontrollgruppen, men didremot var AUC tvé génger hogre jamfort med kontrollgruppen efter
intravenosa singeldoser pa 25 TE/kg (0,25 mg/kg), 50 IE/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).
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Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state,

for 6verviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/ m?) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte dkar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

Vid administerering av en singeldos som inte viktjusterats visades att exponeringen for anti-Xa &r 52
% hogre hos kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27% hogre hos méin med lag vikt (<57 kg) jamfort
med normalviktiga kontrollpersoner (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinriatrium
och trombolytika.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags inga tecken pé Gadnskade effekter i rétta
och hund vid 15 mg/kg/dag (subkutant) i 13-veckors toxicitetsstudier,elier i ratta och apa vid 10
mg/kg/dag (subkutant och intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid,in vitro-tester, inklusive Ames test
och framétmutationstester pa lymfomceller fran mus och inte heligt/nadgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana-ivmfocyter samt ett in vivo
benmirgskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pé teratogena eller fosterskadande effekter sags med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor, éciikaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor, i.déser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimpen

Vatten for injektionsvitskor,

6.2 Inkompatibiliteter

Subkutan injektion
Thorinane ska imte-blandas med andra injektioner eller infusioner.

Intravends (bblus-)injektion enbart for indikationen akut STEMI
Detta Yakomedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 " Hallbarhet

Forfylld spruta
2 ar

Likemedel utspitt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 10sning eller 5 %

glukoslosning
8 timmar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,6 ml 16sning i en klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ 1-glas med fastsatt nal och
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en orange kolvstdng av polypropylen.

Forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning: forfylld spruta

Hur du ger dig sjélv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjdlv kommer ldkaren eller sjukskoterskéntat? visa dig hur du

ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om du inte har blivit visad hur man ska gora. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

- Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgangsdatumet ar passerat.

- Kontrollera att sprutan inte ar skadad och att lakemedlet*¢#<n klar 16sning. Om sa inte &r fallet
ska en annan spruta anvindas.

- Anvind inte detta likemedel om du mérker att 16saingens utseendet har foréndrats.

- Se till att vet hur stor méngd du ska injicera.

- Kontrollera magen for att se om den senasterizjektionen orsakade rodnad, forandrad hudfarg,
svullnad, vitskeldckage eller om den fortfasande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukskoterska.

- Vilj ut ett injektionsstille. Alternera jijjektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under*huden, men inte for néra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

- Varje forfylld spruta r endéstavsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger/¢io'sjilv en injektion av Thorinane

1)  Tvitta handerna o¢h injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

2) Sitt eller ligg.i‘ei/otkvam position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstalict, Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar &r idealiskt.

3) Vil ett stéliepa vinster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fran naveln och ut
mot siglan.

Kom ih&z:Injicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella arr eller blamérken.

-

Alterri¢rs injektionsstéllet mellan bukens hdgra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injeitionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta ndlskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvindas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
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minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6) Hall sprutan sé att nélen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkel). For in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Lakemedlet injiceras da i magens fettvivnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen.

8)  Avldgsna sprutan genom att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injeKtionen for att undvika blamiirken.
9)  Léagg den anvinda spratan tillsammans med skyddshéljet i den medféljande behéllaren for
stickande/skarandg.avidll. Stéing locket pé behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall

for barn.

Nir behallaren @7 fill ska du limna 6ver den till likaren eller hemsjukvarden for destruktion.
Den fér inte }astas tillsammans med hushallsavfall.

Ej anvda{lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/005
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EU/1/16/1131/006

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15/09/2016
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvétska, 10sning

En forfylld spruta (0,8 ml) innehaller 8000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 80 mg)
enoxaparinnatrium i 0,8 ml vatten for injektionsvétskor.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium ar en biologisk substans framstillt av alkalisk depolymeiisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos till svagt gul vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thorinane ar avsett for vuxna patieater16r:

e Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sérskilt till
patienter som genomgar,aitopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter, med/okad risk for vends tromboembolism och som ér tillfélligt
immobiliserade pgaakut sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektign‘erier reumatologiska sjukdomar.

¢ Behandling awajup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurdiav’lungemboli inte &r aktuell.

e Trombegprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

o Akut/kranskarlssjukdom:

Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjértinfarkt med ST-héjning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for venés tromboembolism
Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvéirderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
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e Hos patienter med mattlig risk fér tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE
(20 mg) enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling
(2 timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och séker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortgé sa lange risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant nedsatt.

e Hos patienter med hog risk for tromboembolism dr rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar
fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare dn 12
timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte
den sista injektionen administreras senare dn 12 timmar fore operation och aterupptas tidigast 12
timmar efter operation.

o For patienter som genomgéar omfattande ortopedisk kirurgi rekommendesas
forlangd trombosprofylax i upp till fem veckor.

o For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och sont gonemgar
buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombol@sprofylax i
upp till fyra veckor.

Profylax mot vends tromboembolism till immaobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium ar 4000 IE (40 mg), som suvKutan injektion en gang
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upp till 14 dagar. Nyttan med
langre behandling 4n 14 dagar har inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gdng dagligen i dosen 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 1E/kg (1 mg/kg).

Doseringsforfarandet viljs av ldkaren och baseras pdzn ifidividuell bedomning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk fonblodning. Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gng dagligen ska anvidndas for okenipiicerade patienter med 14g risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/kg. (1riag/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sasom patienter med fetma, symiarnatisk lungemboli, cancer, aterfall av vends
tromboembolism samt proximal (vegadiiaca) trombos.

Behandlingen med enoxaparinaatiium bor fortsitta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska paborjagnar sa ar lampligt (se ”byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet &y avsnitt 4.2).

Trombosprofylax viahemodialys

Rekommenderadidgs dr 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

Hos dialyspatienter med hog blodningsrisk bor dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alternativt 75 1E/Kg (0,75 mg/kg) vid enkel kérltillgang.

Vid helrodialys ska enoxaparinnatrium injiceras i den arteriella delen av kretsloppet som bolusdos i
borjar av dialysperioden. Denna dos dr vanligen tillrdcklig for 4 timmars hemodialys. Om fibrin
bildas, t.ex. efter en dialysperiod som r langre dn vanligt, rekommenderas en ny injektion med 50 I1E
till 100 IE/kg (0,5-1 mg/kQ).

Data saknas for anviandning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pagaende
hemodialys.

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vdgs-myokardinfarkt och akut STEMI

e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsitta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstand uppnatts. Vanlig behandlingstid &r minst 2-8 dagar.
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Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

e For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant foljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tvd subkutana doserna).
Lamplig antitrombolytisk behandling sdsom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslidngd ar 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intraffar forst.
Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

o For dosering hos patienter > 75 &r, se avsnitt “Aldre”.

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den sefiaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 tinpnaninnan
ballongvidgning, behdvs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkitaiia
administreringen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgning, bo=39 1E/Kg
(0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte fastsellts.

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojnizg (STEMI) 4r dosreduktion inte
nddvandig for dldre patienter sdvida njurfunktionen inte a7 nigdsatt (se nedan “nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvéndas initialt till dldrz, patienter >75 ar med akut hjartinfarkt med ST-
hojning. Doseringen bor initieras med 75 [E/kg (0,75 mg/kg) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av ae\f5ista tva subkutana doserna foljt av

75 1E/kg (0,75 mg/kg) subkutant for aterst@eade doser).

For dosering till dldre med nedsatt njurfuril<ion, se nedan “’nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Daé kliniska data dr begrinsade,hos.patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessapatienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion«s2/evsnitt 4.4 och 5.2)

e Svart nedsaftnjurfunktion
Enoxaparinnatrivimi rekommenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) gitersom data saknas for denna patientgrupp bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling’via extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

Daoseringstabell for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min):

Indikation Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen
Behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
lungemboli dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-végs-[100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg
hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
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(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- Ingen i.v. initial bolusdos, 100 1E/kg (1 mg/kg)
hojning (STEMI) (patienter 6ver 75 ér) kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéndas vid indikationen for hemodialys.

e  Miattligt till milt nedsatt njurfunktion
Trots att ingen dosjustering rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion bor dessa patienter 6vervakas noggrant.

Administreringssétt
Thorinane ska inte ges intramuskulért.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot venbs
tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, behandling av instabil angina och
icke-Q-vags-myokardinfarkt.
e Vid akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med en intravends
bolusdos omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.
¢ Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulaticqen under hemodialys
ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets

De forfyllda engangssprutorna ér klara for omedelbar anvandiiing

Anvindning av tuberkulinnélar eller motsvarande rekomsnienderas vid anvindning av ampuller eller
flerdosinjektionsflaskor for att sdkerstilla korrekt volynwattag for lakemedlet.

e Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst goras nér patienten liggér ez Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.

For att undvika forlust av likemedepvid/anvindning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nar ldkeredeisméngden som ska injiceras behdver justeras till patientens
kroppsvikt, stéll in volymen, geinoni att anvianda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion. Vanligen uppmarksamma att det i vissa fall inte d&r mgjligt att stilla
in exakt dos pga av hur sgrutorna dr graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor)aiterneras mellan vinster och hoger anterolateral eller posterolateral bukvigg.

Naélen ska vasamt hallas mellan tummen och pekfingret och hela dess ldngd ska foras in vertikalt 1 ett
hudveck. Slapp inte taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter adnitiistrering.

Notera att de forfyllda sprutorna dr forsedda med ett automatiskt sidkerhetssystem: Sékerhetssystemet
utloses vid slutet av injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjélvadministrering bor patienten radas att folja instruktionerna i bipacksedeln som finns i
lakemedelsforpackningen.

e Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjartinfarkt med ST-hdjning
STEMI):

For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravenos bolusinjektion som omedelbart f6ljs av

en subkutan injektion.

Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvéndas.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Likemedlet ska inte blandas med
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eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av
enoxaparinnatrium och andra lakemedel bor vald intravends ingéng spolas med en tillrdcklig mangd
saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sékert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3000 IE (30 mg), som ges med hjilp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut 6verskottsvolymen for att behalla endast 3000 IE (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3000 IE (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer én 8 timmar fore
ballongvidgning

For patienter som genomgér PCI ska en ytterligare intravends bolusdos om 30 IE/kg (0,3 mg/Kz)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgningen:

For att sékerstélla korrekt mdngd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet ¢wadas ut till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en 16sning med<karicentrationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvéndning av en 50 ml infusionspase (dvs{med antingen fysiologisk
saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera 16sningeri Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, dér 20 ml 16sning nu fiins kvar. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspddda 16sningen som,patigiiten behover med hjélp av en
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Nér spadningen ar slutford, kan volymen som ska injicerag veraknas med hjélp av foljande formel
(Volym utspéadd losning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eiler med hjélp av tabellen nedan. Utspadningen
ska goras omedelbart fore anvédndning.
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Volym att injicera genom den intravendsa infarten efter utspadning vid koncentration 300 IE
(3 mg/ml):

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 1E/kg (0,3 mg/kg) spédning till den slutliga

koncentrationen 300 IE

(3 mg/ml)

[ka] IE [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 75

80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 N 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Injektion i den arteriella libjen
For att forebygga trombesbildiing i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
lakemedlet genom den@rieriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan engxaparinnatrium och orala antikoagulantia

. Viixla mitan enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk dveivakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) ‘misi€ intensifieras for att 6vervaka effekterna av vitamin K-antagonister.

Da detiar en viss tid innan vitamin K-antagonister nér sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsitta med en konstant dos under sa lang tid som krévs for att
upprétthélla INR inom det dnskade terapeutiska intervallet for indikationen i tvd pd varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nar INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.

o Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, séitt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nésta planerade administrering av enoxaparinnatrium
skulle ske, enligt anvisningarna for NOAK.

For patienter som redan star pA NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt
dé nédsta NOAK dos skulle tas.
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Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall 1dkaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smértlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och iséttning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avséttas.

Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordrdjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en férdubbling, till atminstone

24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.

Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium ar-ilte
kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvdnds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nél eller kateter. £lzq €tt
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordrojning om minst 24 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling avi tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering dvervagas

For att tillta tillracklig fordrojning fore kateterisittning eller boritagande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 IE/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligenellé='100 IE/kg (1 mg/kg) tva génger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter &r anti-Xa nivaerna fortfarande detekiterbara vilket innebar att dessa fordrojningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kaiimer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnastium forrin tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att katetern har avldgsnats. Tidsfordrojningen méste grunda
sig pa en risk-nytta bedomning som béde taphénsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egraiskfaktorer.

4.3  Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium ar kontraindicerat vid:

e Overkiinslighet mot expxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekyléra heoaniier eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

¢ Tidigare antiksoppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarna ellgr narvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv kliniskt signifikant blodning samt tillstdnd som innebér en hdg risk for blodning,
inklugiverhjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumdr med hog risk for blodning,
nyliZen genomgangen operation av hjérna, centrala nervsystemet eller 6gon, kind eller
misstankt esofagusvaricie, karlmissbildningar, vaskulért aneurysm eller storre intraspinala
eller intracerebrala vaskulira missbildningar.

v/Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi nér enoxaparinnatrium anvénts for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika lagmolekyldra hepariner bor inte anvindas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nér det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-1la aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sdkerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och ddirmed sammanhingande biologiska aktiviteter (t.ex.
antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste dérfor ta hinsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.
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e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvéndning av enoxaparinnatrium ér kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera ar.
Enoxaparinnatrium ska anviandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvinda
enoxaparinnatrium i ett sddant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedémning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Risk for antikroppsodverford heparininducerad trombocytopeni foreligger &ven med lagmolekyléra
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 21:a dygnetoficr
inséttandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.
Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hos caneerpatienter.
Dérfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet innan behandling med enoxapariniaitium
paborjas och dérefter regelbundet under behandlingen.
Trombocytvirdet ska ocksa métas om det finns kliniska symtom som tyder pa HIT\(en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudfordandringar vid injektionsstéllet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna méste vara'medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvarden.
I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombocytantaleshar observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga vérdet), maste enoxaparinnatriumbehandlingeiomedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

e Blodning

Liksom med andra antikoagulantia kan blédning uppsta~@m blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersdkas och lamplig behandling inledas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anvdndas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:

- nedsatt hemostas

- tidigare magsér

- nyligen genomgéngen ischéritisk stroke

- okontrollerad svar arterivll hypertoni

- tidigare, nyligen diaketesretinopati

- nerv- eller 6gonkirfyigt

- samtidig anvandéning av ladkemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

e Laboratoriekoritroller
Vid profylaktiskadbser av ventrombos péaverkas inte blodningstiden eller vedertagna
koagulationsdnalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid kéga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
cletting4ime”) forekomma. Okning av APTT och ACT ir inte linjirt korrelerade till en dkning av
enoxdparinnatriums antitrombosaktivitet och &r déarfor olampliga och otillforlitliga att anvénda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utforas inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvindning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning.
Detta &r séllsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken 6kar om epiduralkatetern
kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra lakemedel som paverkar hemostasen
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(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ocksé oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvéndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avldgsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillréckligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient ar dock inte kind. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min beh&ver ytterligare Gverviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &r fordrdjd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienten
Overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa férsdmrat neurelogiskt
status sasom ryggvark, kdnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen), tarmagh/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan ndmnda
symtom. Vid tecken eller symtom pé spinalt hematom ska diagnostisering ske omedelgaxt och
behandling sittas in. Det bor 6verviagas om spinal dekomression skall ingé i behandlizgen, dven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska foljdsjukdomar; ¢

¢ Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekylara hepariner’och bor leda till snabb
utséttning.

¢ Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumenterir(g yid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfdrk: med ST-hojning (STEMI), bér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellan eaoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att
hemostas uppnds vid punktionsstéllet efter PCI. I detall en tillslutningsanordning anvinds kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 timmes*eiter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska fortgaita, hor ndsta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Injektiozisstillet bor véljas med hénsyn till tecken pa blodning
eller hematom.

o Akut infektios endokardit
Anvindning av heparin rekomgnenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa
grund av risken for hjdrnblddiing. Om sddan anvindning anses absolut nddvéndig, ska beslutet tas
forst efter en noggrann, Iiidividuell nytta-riskbedomning.

o Hjdrtklaffsprates
Anvindning av-exokaparinnatrium for att férebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffspretes har ej studerats tillrdckligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos
patienter mid hjartklaffsprotes nér dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
trombgernbolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillrackiig klinisk data, begransar utvarderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

e Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvéndning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 1E/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjértklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjértklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som
forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
dr okad under graviditeten.
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o Aldre
Ingen 6kad risk for blédning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt fran 80 ar och dldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering r tillradlig och dosreducering bor 6vervigas for patienter
som dr dldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-h6jning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

o Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillradlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsmétning bor 6vervégas (Se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svért nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre och dasjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for méttligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) gemilt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

¢ Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anviandas med forsiktighet hos patienter med neazai leverfunktion pga 6kad
potential for blodning. Dosjustering baserat pA monitorering av anti-Xeasnivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnitt 5.2):

o Lag vikt
En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profylaktisica/doser har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kan resultera)i 6kad risk for blodning. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patient¢rapper (se avsnitt 5.2).

¢ Feta patienter
Feta patienter 16per en storre risk att drabb@s av tromboembolism. Sékerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30 kg/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska obs21%¢cras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

o Hyperkalemi
Heparin kan undertrycka bifijurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sarskilt hos.natienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller foreliggande metabol
acidos och som anvindé=ldkemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5). Plasmakalium bor
kontrolleras regelhundet, sarskilt hos riskpatienter.

o Spdrbariet
Lagmoleky#ata hepariner (LMH) ér biologiska lakemedel. For att underlétta sparbarheten
rekorymenderas hilso- och sjukvardspersonal att journalfora lakemedlets namn och batchnummer.

Natriaminnehall
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér nést intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning rekommenderas inte:

o Likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med lakemedel som paverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen f6ljas noga med klinisk
overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar foljande lakemedel:

80



- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvandning ska ske med forsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sasom:

- Trombocytaggregationshdmmare inklusive acetylsalicylsyra som anvénds i
aggregationshimmande dos (hjértskyddande), klopidogrel, tiklopidin och
glykoprotein 1lb / Illa-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa
grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Likemedel som ékar kaliumnivderna:
Likemedel som Okar serumkaliumnivaerna kan administreras samtidigt med enoxapatizirairium under
noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

P& ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar 6ver placeniabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig butraffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat ndgra tecken pa fetotoxicitet eller feratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin éver moderkakan till fgsiret 4r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvindas under graviditet ¢ftor sarskilt dvervigande av ldkaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bdr dvervakap noggrant betraffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas for biddningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en 6kad blodningsrisk;\trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, forutom den ¥isk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utsittning av enoxaparinnatriumbehatiziing rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det dr inte kdnt om of6rindrét'enoxaparin utsondras i human modersmjolk. Hos digivande rattor ar
maingden enoxaparin, ogir G¢ss metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket 1ag.

Absorption av enoxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Thorinane kan anviandas under
amning.

Fertilitet
Det sakniis Kilniska data for enoxaparinnatriums inverkan betrédffande fertilitet. Djurstudier visade
ingenfeiiekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Enoxaparinnatrium har utvérderats hos mer &n 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med okad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
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sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hojning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pa indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IE
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begrinsad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erholl patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gdng dagligen. I kliniska studier for behandling
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme och i kliniska studier for behandling av akut hjartinfarkt med ST-hojning var
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 IE/kg (1 mgikg)
subkutant var 12:e timme.

I Kliniska studier var blédning, trombocytopeni, och trombocytos de vanligaste rapportépade
reaktionenerna (se avsnitt 4.4 och Beskrivning av utvalda biverkningar nedan).

Biverkningstabell

Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapporterats ‘gfiar det att 1dkemedlet
marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga(=:1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket séllsyatav< 1/10 000) och ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varjesorgansystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
e Vanliga: Blodning, blodningsanemi*, tromboCyfopeni, trombocytos
o Sillsynta: Eosinofili
o Sillsynta: Fall av immunoallergisk tromisocy'topeni med trombocytos. I nagra fall
komplicerades trombocytosen av, arganinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
¢ Vanliga: Allergisk reakticn
o Sillsynta: Anafylaktisk/anatylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och perifera nersystemet
e Vanliga: Huvaidvarg*

Blodkrl
e Sillsyiitas Spinalt hematom™* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till

neufdlogiska skador av varierande grad inkluderande l&ngvarig eller permanent férlamning (se
avsnitt 4.4).

Levei och gallvigar
e  Mycket vanliga: Forhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger 6ver den
Ovre griansen for normalvérdet.
e Mindre vanliga: Hepatocellulér leverskada*
o Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan véivnad
e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
¢ Mindre vanliga: Bullés dermatit
o Sillsynta: Alopeci*
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o Sillsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas
vanligen av purpura eller infiltrerande och smartsamma erytematdsa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte &r enoxaparinfyllda cystor). Knutorna
forsvinner efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv
e Sillsynta: Osteoporos* efter ldngtidsbehandling (mer &n 3 ménader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
e Vanliga: Hematom vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sasom 6dem, blodning, dverkédnslighet, inflammation, ansamling, smérta
eller annan reaktion)
e Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sillsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar

Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos 4,2 %.avwnatienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgdng. Hos kirurgipaticater bedomdes
blodningskomplikationerna som stérre om: 1) blédningen orsakade en‘signifikant klinisk hiandelse,
eller 2) atfoljdes av en sdnkning av hemoglobinnivan >2 g/dl ellémen transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella blgdiirigar beddmdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstd undér grioxaparinnatriumbehandling i ndrvaro
av andra riskfaktorer sdsom organskador dér risk for blodiing foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller likemedel som paverkar hemostasen (se.aysnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem Profylax hos Profylax hos B:h;naling av Behandling av Behandling av
kirurgipatienter | medicinska | padenter med DVT | patienter med patienter med
patienter pIned eller utan LE | instabil angina akut STEMI

och icke-Q-vags-
myokardinfarkt

Blodet och Mycket vanliga: Variliga: Mycket vanliga: Vanliga: Blodning” | Vanliga: Blodning”
lymfsystemet Blodning® Blodning” Blodning®
Sdllsynta: Mindre vanliga: Sdllsynta: Mindre vanliga:
Retroperitoneal Intrakraniell Retroperitoneal Intrakraniell
blodning blodning, blddning blodning,
retroperitoneal retroperitoneal
blddning blddning

% sasom hex n_itom, ekkymos pa annan plats dn injektionsstéllet, hematom i sér, hematuri, epistaxis,
gastromptcstinal blodning

Tronibocytopeni och trombocytos

Organsystem | Profylax hos Profylax hos | Behandling av | Behandling av Behandling av
kirurgipatienter medicinska patienter med | patienter med patienter med akut
patienter DVT med eller | instabil anginaoch | STEMI
utan LE icke-Q-vags-
myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: Mindre Mycket Mindre vanliga: Vanliga:
lymfsystemet Trombocytos® vanliga: vanliga: Trombocytopeni Trombocytos”,
Trombocyto- | Trombocytos® trombocytopeni
peni
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Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocytopeni Trombocyto- sdllsynta:
peni Immuno-allergisk
trombocytopeni

P: trombocytokning >400 g/l

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt vid anvéndning av enoxaparinnatrium hos barn é&r inte faststélld
(se avsnitt 4.2).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det moiligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanags
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga */.

49 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakorporeal ‘elier subkutan
administrering kan medfora blodningskomplikationer. Absorption efter peroial administrering av
enoxaparinnatrium &r osannolik, dven efter stora doser.

Behandling
De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kan i ster utstrackning neutraliseras genom

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosen bererpa den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikoagulatoyiska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrera(s inder foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparinnatriyia, kait administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fore administrering av protamin.gUer om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nodvéndig. Administrering av protamin ir ej nddvandig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutraliseras inte-etiexaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt omkring 60'%) (Se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska ¢genskaper

Farmakoterapeutisk-grepp: antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1A B05

Thorinane tillhoigruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska-aisemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Farmakaaynamisk effekt

Entxaparin ér ett lagmolekylért heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa dr cirka 4500 dalton. Likemedlet ar ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och 14g anti-lla-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett forhallande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 111 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos ménniska.

Utdver anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
modeller. Dessa inkluderar himning av faktor VIla, induktion av frisdttning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) fran vaskulart
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endotel in i blodomloppet. Det 4r ként att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums 6vergripande
antikoagulerande effekt.

Nir enoxaparinnatrium anvinds som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nér enoxaparinnatrium anviands som botande
behandling, kan aPTT forldngas med 1,5-2,2 ganger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

o  Forlingt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forldngt profylax till patienter som genomgétt hoftledskirurgi, behandlades
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium
subkutant under tiden d& de var inlagda p4 sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patienterna tili
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, en gang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid langvarigt
profylax var signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen lungériiacii
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium ’ Placebo
4000 IE (40 mg) en e gang dagligen s.c.
giang dagligen s.c.
n (%) n (%)

Alla patienter som behandlats med 90 (1C0) 89 (100)
langtidsprofylax (
VTE Totalt 6(6,5) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) 8.00,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) (/15(6) 7 (8,8)
*p-virde kontra placebo =0,008
#p- virde kontra placebo =0,537 A

I en andra dubbelblind studie behandlades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskiruigi-initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter utskiivriing randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4000 IE {49 mg) (n = 131) subkutant en gang dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet med den‘fdista studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparinnatritim jamfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
jamfort med placebe,4534,4%); p = 0,001) och proximal DVT (enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort
med placebo 28 (21449); p = <0,001). Ingen skillnad i stdrre blodningar sgs mellan
enoxaparinnatriwia-och placebogruppen .

o  Utdkatrrofylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dupbelblind multicenterstudie jamfordes sdkerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
envweckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller biacken. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo i ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utfordes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pa vends tromboembolism. Patienterna foljdes direfter under tre
manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller biacken
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jimfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0% (n = 20) i placebogruppen och 4,8% (n = 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre ménader (13,8% mot 5,5% (n =23 vs 9), p=0,01). Det fanns inga
skillnader i antalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.
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Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pd grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrinsad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gdng dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begriansad rorlighet under akut sjukdom (definierad som
géngavstdnd <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjértsvikt (NYHA klass
[11 eller 1VV); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med atminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
péagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Néar enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 IE (40
mg) en géng dagligen subkutant sd minskade incidensen f6r VTE signifikant jamfort med placebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium Pléocho
2000 IE (20 mg) 4000 IE (40 mg)
en ging dagligen s.c. | en ging dagligen s.c. | n (%)
(%) n (%)

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(100) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 16,(56j% 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16(5,5) 40 (13,9)
Proximal DV'T (%) 13 (4,5) 5(1.7) 14 (4,9)
VTE = Vendsa tromoemboliska hdndelser inkluderar DVT, LE ¢CiyG9d som anses ha tromboembolisk
grundorsak.
* p vérde kontra placebo =0,0002 L.¢

Cirka tre manader efter inskrivning var incjdensen for VTE betydligt ldgre i den grupp som behandlats
med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium‘jamtort med incidensen i placebogruppen. Forekomsten av
totala och omfattande blodningar var $.5% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%

i gruppen som fick 2000 IE (20 mg).enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinnatrivin.

Behandling av djup ventromligs med eller utan lungemboli

I en multicenterstudie rea-parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, med elieMitan LE, till slutenvardsbehandling pé sjukhus med antingen

(i) 150 IE/kg (1,57my/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg)
enoxaparinnattai'var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt
av en kontirgierlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900
patientér raidomiserades totalt 1 studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfafiinatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR péa 2,0 till 3,0) inom 72
timwar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och dérefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts.

Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi betraffande minskad
risk for aterkommande venos tromboembolism (DVT och / eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium
150 1E/kg (1,5 mg/kg)
en gang dagligen s.c.

Enoxaparinnatrium
100 1E/kg (1 mg/kg)
tva ganger

Heparin
aPTT-anpassad
intravenos terapi

n (%) dagligen s.c. n (%)
n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
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DVT-patienter med

eller utan LE

VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = Venos tromoembolisk hdndelse (DVT och/eller LE)

* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:
- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 to 3,5)
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7)

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7% 1 gruppen som fick 150 IE/kg (1,5 mg/kg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen, 1,3% i gruppen som fick 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium tva ganger om dagen och 2,1% i heparingruppen.

Behandling av instabil angina och icke-Q-vdgsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus i den akuts fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig.adiministrering av ASA (100
till 325 mg en gang dagligen) till antingen 100 U kg (1 mg/kg) enoxap&rianatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin déir dosen justerats berdende pd aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under minst 2 dagér ‘ech hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterna masiq 1oljas till dag 30.

I jamforelse med heparin, minskade enoxaparinnatrium signi¥ikarit den kombinerade incidensen av
angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 16,6% (rataiiv riskreduktion pa 16,2%) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen bibel{oi!s efter 30 dagar (frdn 23,3 till 19,8%, relativ
riskreduktion pa 15%).

Inga signifikanta skillnader géllande stora blodnirigai-kunde ses, &ven om blodning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutap.adniinistrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt med ST-hérzing (STEMI)

20479 patienter med STEMI lampliga(tor fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patienterna randeqiiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravenos bolusengangsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administrerat subkutantwar 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 dagar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion (kreatixiaelearance <30 ml/min) samt for dldre >75 ar. De subkutana injektionerna av
enoxaparinnatriu/»gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
kommer forst)

4716 patieritzivmed blint studieldkemedel som antitrombotisk behandling genomgick
koronarairgioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfor koronarangioplastik
(PCI) sk med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre dn 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer 4n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pé 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion péa 0,5 %, jimfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).

Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande dlder, kon, hjértinfarktens ldge,
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diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studieldkemedel.

Behandlingsfordelarna med behandlingen var signifikant storre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar efter
randomisering (23% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller som
behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7 %,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pé dod, re-infarkt eller ICH (ett métt pa total klinisk fordel)
vid 30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel for behandling med Thorinane.

Incidensen av storre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) f6r
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jamfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnatriumgringer)
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingruppen (0,1%} inedan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika i de bada grupperna (0,8% for enoxaparinfiatdium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa primér endpoint som observerades under de®5ysta 30 dagarna
bibeholls under en 12 ménaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvandning av enoxaparinnatrium 4000 IEX48-ing) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) siker och effektiv att forebygga portal ventrombas, Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor anvanaas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga dkad potential for blodning (sevalzsizitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har undersolels pa basis av plasmanivéer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-IIb vid rekommenderade’ddser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa engangsinjektioner.

Kvantitativ bestimning av anti-Xa eclhanti-1la-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

Absorption

Vid subkutan administre¥éng ar biotillgéingligheten med avseende pé anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala plasmézivaer av anti-Xa aktivitet nds efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1,3 anti-XaJE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg an@'1,5 mg/kg) respektive.

En 30 g intravends bolusdos omedelbart foljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e¥imme gav initiala toppnivéer av anti-Xa faktor pa 1,16 IE/ml (n=16) och en genomsnittlig
exponering motsvarande 88% av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 IE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnas steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
okning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 IE/ml,
respektive.

Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml paverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsdkspersoner.
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Farmakokinetiken &r linjdr i det rekommenderade dosintervallet.
Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten &r lag. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet &r ungefér tio ganger ldgre én for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca

3 till 4 timmar efter subkutan injektion och uppmits, efter upprepad administrering av 100 IE/kg (1
mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en géng dagligen, till 0,13 IE/ml respektive
0,19 IE/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet &r ca 4,3 liter och ligger nédra
blodvolymen

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt i levern genom desulfatering och/eller depnlymerisation
till Idgmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium maétt som Xa inhibition uppskattag-4iil i genomsnitt 0,74
I/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/kg (1,5 mg/kg).

Elimineringen tycks vara monofasisk med en halveringstid pa cirka fem timmar efter en enstaka
subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.

Renalt clearance av aktiva fragment stér for ca 10% av eliminetringen av den administrerade dosen och
total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragment forca40% av dosen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populationsaaalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos édldre paticriter jamfort med yngre, sa lange njurfunktionen ar
normal. D& njurfunktionen minskar med.ald2si sa kan édldre uppvisa en sdmre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie ddr patienter med Iéngtframskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagligen, kbixde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet séttas i samband med svart
nedsatt leverfunktion (utvirderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av ATI1-ri%an vilken ér sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter med nedsétteverfunktion.

Nedsatt njurfarktion

Ett linjart férhallande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady-state har
observerdis; vilket tyder pa minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter mednedsatt
njurfuriktion. Anti-Xa-exponeringen som representeras av AUC vid steady-state 6kar marginellt vid
milt{kreatininclearance 50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium oférandrad jamfort med
kontrollgruppen, men didremot var AUC tvé génger hogre jadmfort med kontrollgruppen efter
intravenosa singeldoser pa 25 1E/kg (0,25 mg/kg), 50 1E/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).
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Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state,

for dverviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/m?) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte okar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

Vid administerering av en singeldos som inte viktjusterats visades att exponeringen for anti-Xa &r 52
% hogre hos kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27% hogre hos mén med lag vikt (<57 kg) jamfort
med normalviktiga kontrollpersoner (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinpacsiim
och trombolytika.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags inga tecken pa odnckade effekter i ratta
och hund vid 15 mg/kg/dag (subkutant) i 13-veckors toxicitetsstudier ellers, witta och apa vid 10
mg/kg/dag (subkutant och intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid in viwo-tester, inklusive Ames test
och framitmutationstester pa lymfomceller frdn mus och inte hellernagon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana lymifolyter samt ett in vivo
benméargskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effektef sags med enoxaparinnatrium vid behandling

upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattos, 0CR-kaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformégan hos hon- och hanrattor i déser’upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimpen
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Subkutan injektion
Thorinane ska iaie-blandas med andra injektioner eller infusioner.

Intravenés ¢bblus-)injektion enbart for indikationen akut STEMI
Detta Yékeomedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 ¥ Hallbarhet

Forfylld spruta
2 ar

Likemedel utspitt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 10sning eller 5 %

glukoslésning
8 timmar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,8 ml 16sning i en klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ 1-glas med fastsatt nal och
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en réd kolvstang av polypropylen.

Forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning: forfylld spruta

Hur du ger dig sjélv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjdlv kommer ldkaren eller sjukskoterskéntat? visa dig hur du

ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om du inte har blivit visad hur man ska gora. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

- Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgangsdatumet ar passerat.

- Kontrollera att sprutan inte ar skadad och att lakemedlet\¥+en klar I6sning. Om s& inte &r fallet
ska en annan spruta anvindas.

- Anvind inte detta likemedel om du mérker att 16saingens utseendet har foréndrats.

- Se till att vet hur stor méngd du ska injicera.

- Kontrollera magen for att se om den senaste-ii¢ktionen orsakade rodnad, fordndrad hudférg,
svullnad, vitskeldckage eller om den fortfasande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukskoterska.

- Vilj ut ett injektionsstélle. Alternera uijektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under*huden, men inte for néra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

- Varje forfylld spruta r endéstavsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger/¢io'sjilv en injektion av Thorinane

1)  Tvitta handerna o¢h injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

2) Sitt eller ligg.i‘ei/otkvam position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstalics, Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar &r idealiskt.

3) Vil ett stéliepa vinster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fran naveln och ut
mot siglan.

Kom ih&z:Injicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella arr eller blamérken.

-

Alterri¢rs injektionsstéllet mellan bukens hdgra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injeitionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta ndlskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvindas.

Tryck inte ner kolven for att f4 bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
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minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6) Hall sprutan sé att nélen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkel). For in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Lakemedlet injiceras da i magens fettvévnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen.

8)  Avldgsna sprutan genom att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injeKtionen for att undvika blamiirken.
9)  Léagg den anvinda spratan tillsammans med skyddshéljet i den medféljande behéllaren for
stickande/skarandg.avidll. Stéing locket pé behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall

for barn.

Nir behallaren @7 fill ska du limna 6ver den till likaren eller hemsjukvarden for destruktion.
Den fér inte }kastas tillsammans med hushéallsavfall.

Ej anvda{lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/007
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EU/1/16/1131/008

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15/09/2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/0,1 ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvétska, 10sning

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 10.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 100 mg) v 1,0 ml vode za injekcije.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium ar en biologisk substans framstillt av alkalisk depolymeiisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos till svagt gul vitska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thorinane ar avsett for vuxna patiealer 16r:

e Profylax till kirurgipatienter ied mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sarskilt till
patienter som genomgar oitopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter, med/okad risk for vends tromboembolism och som ér tillfélligt
immobiliserade pgaakut sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektisa'aiier reumatologiska sjukdomar.

¢ Behandling awdiup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgiav’lungemboli inte &r aktuell.

e Trombesprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

o Akut/kianskarlssjukdom:

Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjértinfarkt med ST-h6jning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for vends tromboembolism
Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvéirderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
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e Hos patienter med mattlig risk fér tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE
(20 mg) enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling
(2 timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och séker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortgé sa lange risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant nedsatt.

e Hos patienter med hog risk for tromboembolism dr rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar
fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare dn 12
timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte
den sista injektionen administreras senare dn 12 timmar fore operation och aterupptas tidigast 12
timmar efter operation.

o For patienter som genomgéar omfattande ortopedisk kirurgi rekommendesas
forlangd trombosprofylax i upp till fem veckor.

o For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och sont gonemngar
buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombol@sprofylax i
upp till fyra veckor.

Profylax mot vends tromboembolism till immobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium ar 4000 IE (40 mg), som suvKutan injektion en gang
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upp till 14 dagar. Nyttan med
langre behandling 4n 14 dagar har inte faststéllts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gang dagligen i d@osen 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 I1E/kg (1 mg/kg).

Doseringsforfarandet viljs av lidkaren och baseras pdzn ifdividuell bedomning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk fonblodning. Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gdng dagligen ska anvidndas for okenipiicerade patienter med 14g risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/kg, (1riag/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sasom patienter med fetma, symtarnatisk lungemboli, cancer, aterfall av vends
tromboembolism samt proximal (vegadiiaca) trombos.

Behandlingen med enoxaparinaatiium bor fortsitta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska paborjagmar sa ar lampligt (se ”byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet &y avsnitt 4.2).

Trombosprofylax via hemodialys

Rekommenderadidgs dr 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

Hos dialyspatienter med hog blodningsrisk bor dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alternativt 75 1E/Kg (0,75 mg/kg) vid enkel kérltillgang.

Vid helrodialys ska enoxaparinnatrium injiceras i den arteriella delen av kretsloppet som bolusdos i
borjard av dialysperioden. Denna dos ar vanligen tillrdcklig for 4 timmars hemodialys. Om fibrin
bildas, t.ex. efter en dialysperiod som r langre dn vanligt, rekommenderas en ny injektion med 50 I1E
till 100 IE/kg (0,5-1 mg/kQ).

Data saknas for anvindning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pégaende
hemodialys.

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vdgs-myokardinfarkt och akut STEMI

e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsitta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstand uppnatts. Vanlig behandlingstid &r minst 2-8 dagar.
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Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

e For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant foljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tvd subkutana doserna).
Lamplig antitrombolytisk behandling sasom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslidngd ar 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intraffar forst.
Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

o For dosering hos patienter > 75 &r, se avsnitt “Aldre”.

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den sefiaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 tinpnaninnan
ballongvidgning, behdvs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkitaiia
administreringen gavs mer én 8 timmar fore ballongvidgning, bos39 1E/Kg
(0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststallts?

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
noédviandig for dldre patienter savida njurfunktionen inte drTiedsatt (se nedan “’nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvindas initialt till dliz patienter >75 ar med akut hjértinfarkt med ST-
hojning. Doseringen bor initieras med 75 1E/kg (0775 ™g/kg) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av devfista tva subkutana doserna f6ljt av

75 IE/Kkg (0,75 mg/kg) subkutant for aterstacade doser).

For dosering till 4ldre med nedsatt njurfuriiion, se nedan “’nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data &r begriansade,hos. patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessapatienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion«(sé-evsnitt 4.4 och 5.2)

e Svart nedsatt njurttnktion

Enoxaparinnatrivii rekommenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) gitersom data saknas for denna patientgrupp bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling’vic extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

Doserijgstabell for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min):

Indikation Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen
Behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
lungemboli dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-véags- [100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg
hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
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(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

Behandling av akut hjértinfarkt med ST- Ingen i.v. initial bolusdos, 100 1E/kg (1 mg/kg)
hojning (STEMI) (patienter 6ver 75 ér) kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéndas vid indikationen for hemodialys.

e  Miattligt till milt nedsatt njurfunktion
Trots att ingen dosjustering rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 mi/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion bor dessa patienter 6vervakas noggrant.

Administreringssétt
Thorinane ska inte ges intramuskulart.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot venbs
tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, behandling av instabil angina och
icke-Q-vags-myokardinfarkt.
e Vid akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med‘en intravends
bolusdos omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.
¢ Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under hemodialys
ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets

De forfyllda engangssprutorna ér klara for omedelbar anvandiiing

Anvindning av tuberkulinnélar eller motsvarande rekomsnienderas vid anvindning av ampuller eller
flerdosinjektionsflaskor for att sdkerstilla korrekt volynwattag for lakemedlet.

e Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst goras nér patienten liggér ez Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.

For att undvika forlust av likemedepvid/anvindning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nar ldkern¢deisméangden som ska injiceras behover justeras till patientens
kroppsvikt, stéll in volymen, genoni att anvinda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion. Vanligen uppmarksamma att det i vissa fall inte &r mojligt att stilla
in exakt dos pga av hur sgrutorna dr graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor)aiterneras mellan vinster och hoger anterolateral eller posterolateral bukvigg.

Naélen ska vafsamt hallas mellan tummen och pekfingret och hela dess ldngd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp inte taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter gensytistrering.

Notera att de forfyllda sprutorna &ér forsedda med ett automatiskt sékerhetssystem: Sakerhetssystemet
utloses vid slutet av injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjélvadministrering bor patienten radas att folja instruktionerna i bipacksedeln som finns i
lakemedelsforpackningen.

e Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjartinfarkt med ST-hdjning
STEMI):

For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravends bolusinjektion som omedelbart f6ljs av

en subkutan injektion.

Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvéndas.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Lékemedlet ska inte blandas med
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eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av
enoxaparinnatrium och andra likemedel bor vald intravends ingang spolas med en tillrdcklig mangd
saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sakert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3000 IE (30 mg), som ges med hjdlp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut 6verskottsvolymen for att behalla endast 3000 IE (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3000 IE (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer én 8 timmar fore
ballongvidgning

For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravends bolusdos om 30 1E/kg (0,3 mgrkg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgningen:

For att sékerstilla korrekt mdngd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet ¢wadas ut till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en 16sning med<karicentrationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvéndning av en 50 ml infusionspase (dvs{med antingen fysiologisk
saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera 16sningeri Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, dér 20 ml 16sning nu fiins kvar. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspadda 16sningen som,patigiiten behover med hjélp av en
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Nér spadningen ar slutford, kan volymen som ska injicerag veraknas med hjélp av foljande formel
(Volym utspéadd losning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eiler med hjélp av tabellen nedan. Utspadningen
ska goras omedelbart fore anvédndning.
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Volym att injicera genom den intravenosa infarten efter utspadning vid koncentration 300 IE
(3 mg/ml):

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 1E/kg (0,3 mg/kg) spédning till den slutliga

koncentrationen 300 IE

(3 mg/ml)

[ka] IE [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 75

80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 N 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Injektion i den arteriella libjen
For att forebygga trombesbildiing i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
lakemedlet genom den@rieriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan engXaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Viixla pielian enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk dveivakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) misi€ intensifieras for att 6vervaka effekterna av vitamin K-antagonister.

Da detar en viss tid innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsitta med en konstant dos under sa lang tid som krévs for att
upprétthélla INR inom det dnskade terapeutiska intervallet for indikationen i tvd pé varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nir INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.

o Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, sétt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nédsta planerade administrering av enoxaparinnatrium
skulle ske, enligt anvisningarna for NOAK.

For patienter som redan star p4 NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt
dé nédsta NOAK dos skulle tas.
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Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall 1dkaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smértlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och isittning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avséttas.

Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordrdjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en férdubbling, till atminstone

24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.

Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium ar-inte
kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvdnds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nél eller kateter. £lzg €tt
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordrojning om minst 24 timmar observeras innan
katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling av tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering dvervagas

For att tillata tillracklig fordrojning fore kateteriséttning eller boritggande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 [E/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligenelle="100 IE/kg (1 mg/kg) tva gnger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter &r anti-Xa nivaerna fortfarande de'ekiverbara vilket innebar att dessa fordrojningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kdizimer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnaiciem forrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att kaisiérn har avldgsnats. Tidsfordrojningen méste grunda
sig pa en risk-nytta beddmning som béde tdhédnsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egria riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium ar kontrdinadicerat vid:

e Overkinslighet m&t enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekyléia epariner eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Tidigare antikrgppsdverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarna Glier 1 ndrvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv Miniskt signifikant blddning samt tillstdnd som innebér en hog risk for blédning,
inlJasive hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumodr med hdg risk for blodning,
hytigen genomgangen operation av hjérna, centrala nervsystemet eller 6gon, kénd eller
misstiankt esofagusvaricie, kdrlmissbildningar, vaskulart aneurysm eller storre intraspinala
eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi ndr enoxaparinnatrium anvénts for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika ldgmolekylira hepariner bor inte anvindas omvixlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nér det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-1la aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sdkerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och dirmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
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antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfor ta hdnsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvindning av enoxaparinnatrium ér kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera éar.
Enoxaparinnatrium ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvinda
enoxaparinnatrium i ett sddant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedomning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger 4ven med lagmolekyiara
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 2]« dygnet efter
insdttandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.
Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, frimst efter hjartkirurgi samt hés"@ancerpatienter.
Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet innan behandling med enexgparinnatrium
paborjas och dérefter regelbundet under behandlingen.
Trombocytvirdet ska ocksd méitas om det finns kliniska symtom som tyderpaHIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudforandringar wadinjektionsstillet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna méste,vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvéarderr,
I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombaqtytaiitalet har observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga vérdet), méste enoxaparinnatriumbehanclingen omedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

o Blodning
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uopstd. Om blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersdkas och ldmplig behandlizigunlcdas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoajulantiabehandling, bor anvéndas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:
- nedsatt hemostas
- tidigare magsar
- nyligen genomgange ischemisk stroke
- okontrollerad svarfaijeriell hypertoni
- tidigare, nyligeit\diabetesretinopati
- nerv- eller Sgamkirurgi
- samtidig dnvandning av lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

o Laborg&toriekontroller
Vid profylakiiska doser av ventrombos péverkas inte blddningstiden eller vedertagna
koaguiatiarisanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid ioga doser kan 0kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
clotting time”) férekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjirt korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och ér darfor oldmpliga och otillforlitliga att anvédnda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utforas inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvindning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning.
Detta &r séllsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken 6kar om epiduralkatetern
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kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra lakemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ocksé oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvandning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avldgsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillréckligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient ar dock inte kind. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min beh&ver ytterligare Gverviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &r fordrojd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienters
Overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa forsdmrat neusologiskt
status sdsom ryggvark, kidnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen)atarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan gizinmnida
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedélsart och
behandling séttas in. Det bor Gverviagas om spinal dekomression skall ingé i beliandiingen, dven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska f6ljdsjukdomar

¢ Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekyldra hepariner och bor leda till snabb
utséttning.

¢ Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfzikt med ST-hojning (STEMI), bér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellds gnoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att
hemostas uppnds vid punktionsstéllet efter PCI. A*det fall en tillslutningsanordning anvinds kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 timiTiai®iter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska.férgatta, bor nésta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Iniektionsstillet bor véljas med hansyn till tecken pa blodning
eller hematom.

o Akut infektios endokardii
Anvindning av heparin rekérimenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa
grund av risken for hjarnclddning. Om sddan anvindning anses absolut nddvéndig, ska beslutet tas
forst efter en noggrafin,dridividuell nytta-riskbedomning.

o Hjdrtklaftsgrbtes
Anvéndning dv'enoxaparinnatrium for att férebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffspiotes har ej studerats tillrackligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos
patienterimed hjartklaffsprotes nér dessa fatt enoxaparinnatrium som foérebyggande mot
trombgembolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begrénsar utvirderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

o Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 1E/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjértklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjértklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som
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forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar 0kad under graviditeten.

o Aldre
Ingen 6kad risk for blédning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt frdn 80 ar och dldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering r tillradlig och dosreducering bor 6vervigas for patienter
som dr édldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-h6jning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

¢ Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillradlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsméatning bor 6vervégas (Se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylakuisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nezsat:
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre o¢hilosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/miifiy och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

o Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter smoawnedsatt leverfunktion pga dkad
potential fér blédning. Dosjustering baserat pa monitorering av ansi-Xa-nivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnit({ 5)2).

o Ldg vikt
En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profiaktiska doser har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kainresultera 1 6kad risk for blodning. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patisiitgrupper (se avsnitt 5.2).

¢ Feta patienter
Feta patienter 16per en storre risk attdi@bbas av tromboembolism. Sdkerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30%g/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

e Hyperkalemi
Heparin kan undertrveke-vinjurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sarskiltlhgs patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller féreliggande metabol
acidos och som~aitvdnder ldkemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5). Plasmakalium bor
kontrolleras i=gelbundet, sarskilt hos riskpatienter.

& ~Svarbarhet
Lagmoickyldra hepariner (LMH) &r biologiska lakemedel. For att underlétta sparbarheten
rekornmenderas hidlso- och sjukvardspersonal att journalfora lakemedlets namn och batchnummer.

Natriuminnehéll
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte:

o Likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med lakemedel som paverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
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Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen f6ljas noga med klinisk
overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar foljande ldkemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvidndning ska ske med forsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sasom:

- Trombocytaggregationshimmare inklusive acetylsalicylsyra som anvinds i
aggregationshdmmande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och
glykoprotein 1lb / Illa-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa
grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Ldikemedel som kar kaliumnivderna:
Likemedel som okar serumkaliumnivéerna kan administreras samtidigt med enoxavarinnatrium under
noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar over plecentabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betrdffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nigra tecken pa fetotoxicitet eiley teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin éver moderkakan {tilj\tostret 4r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvindas under graviGitet €fter sdrskilt dvervigande av ldkaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 4 vervakas noggrant betréffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas 61)blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en 6kad blodrimgssisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, férutor aen risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utsittning av enoxaparinnatriumieinandling rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte kint om atérdndrat enoxaparin utséndras i human modersm;jolk. Hos digivande rattor ar
mingden enoxapapii-och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket lag.

Absorption av.e€ruxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Thorinane kan anviandas under
amning

Fertilies
Détsaknas kliniska data for enoxaparinnatriums inverkan betréaffande fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
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Enoxaparinnatrium har utvarderats hos mer dn 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med 6kad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hojning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pé indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IE
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erholl patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant yar
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en géng dagligen. I kliniska studier for behapdling
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutari var
12:e timme och i kliniska studier fér behandling av akut hjartinfarkt med ST-hdjning vax
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 IE/K% (1 'mg/kg)
subkutant var 12:e timme.

| kliniska studier var blodning, trombocytopeni, och trombocytos de vanligaste ¥apporterade
reaktionenerna (se avsnitt 4.4 och Beskrivning av utvalda biverkningar nedar).

Biverkningstabell

Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapparicrats efter det att likemedlet
marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt f6ljande: mycket vanliga (=1/10);(vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); myck¢t sillsynta (< 1/10 000) och ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inon: varje organsystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
e Vanliga: Blodning, blodningsanermi?’,/icombocytopeni, trombocytos
e Sillsynta: Eosinofili
e Sillsynta: Fall av immunoallesgisk trombocytopeni med trombocytos. I ndgra fall
komplicerades trombocytésen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
o Vanliga: Allergiskreaktion
o Sillsynta: Anatvialtisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och periiera nervsystemet
e Vanligh:"Huvudvark*

Blodkgin!
e Jallsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till
neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent férlamning (Se
avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar
e Mycket vanliga: Férhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger over den
Ovre griansen for normalvérdet.
e Mindre vanliga: Hepatocellulér leverskada*
e Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vdvnad
e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
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¢ Mindre vanliga: Bullés dermatit
Séllsynta: Alopeci*

Sallsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas
vanligen av purpura eller infiltrerande och smértsamma erytematdsa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte &r enoxaparinfyllda cystor). Knutorna
forsvinner efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv
Séllsynta: Osteoporos* efter langtidsbehandling (mer &n 3 manader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
¢ Vanliga: Hematom vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sdsom 6dem, blodning, 6verkénslighet, inflammation, ansamling, smérie
eller annan reaktion)
e Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sillsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar
Dessa inkluderar storre blédningar, vilka rapporterats som mest hos A.2.% av patienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgdng. Hos kirgrgipatienter bedomdes
blodningskomplikationerna som stérre om: 1) blédningen orsékhde’en signifikant klinisk hiandelse,
eller 2) atfoljdes av en séinkning av hemoglobinnivan >2 g/cl ¢ller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella\bJddningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstaarider enoxaparinnatriumbehandling i nirvaro
av andra riskfaktorer sisom organskador dér risk f5£0}0dning foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller 1akemedel som paverkar hemogiasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem Profylax hos Profylax hes ¢ /)p-Behandling av Behandling av Behandling av
kirurgipatienter | medicinska patienter med DVT | patienter med patienter med
patienter med eller utan LE | instabil angina akut STEMI
och icke-Q-vags-
e myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: vanliga: Mycket vanliga: Vanliga: Blodning” | Vanliga: Blodning”
lymfsystemet Blodning® Blodning® Blodning®
Sdllsynta: Mindre vanliga: Sdllsynta: Mindre vanliga:
Retroperitéreal Intrakraniell Retroperitoneal Intrakraniell
blodning blddning, blddning blddning,
retroperitoneal retroperitoneal
I blddning blddning

% $4so1id hematom, ekkymos pé annan plats én injektionsstéllet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blodning

Trombocytopeni och trombocytos

Organsystem | Profylax hos Profylax hos | Behandlingav | Behandling av Behandling av
kirurgipatienter medicinska patienter med | patienter med patienter med akut
patienter DVT med eller | instabil anginaoch | STEMI
utan LE icke-Q-vags-
myokardinfarkt
Blodet och Mycket vanliga: Mindre Mycket Mindre vanliga: Vanliga:
lymfsystemet Trombocytos® vanliga: vanliga: Trombocytopeni Trombocytos”,
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peni
Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocytopeni Trombocyto- sdllsynta:
peni Immuno-allergisk
trombocytopeni

P: trombocytokning >400 g/l

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt vid anvindning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststilld
(se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor dewanojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhdllande. Hilso- och sjukvardsperscnaluppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listai « hilaja V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakarpeoreal eller subkutan
administrering kan medfora blddningskomplikationer. Absorption efte peroral administrering av
enoxaparinnatrium ir osannolik, dven efter stora doser.

Behandling
De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kefij, stor utstrackning neutraliseras genom

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosénjberor pa den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikgagulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparirtiat:ium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fére administrering av pre@ririn eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nddvindig. Administrering av protamin aneynodvéandig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutralisetat4mte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt ondkelvig 60 %) (Se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOG!SKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodyramiska egenskaper

Farmakoterapsuiisk grupp: antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1A B05

Thorinan.1iihor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiyka likemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin &r ett lagmolekylért heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa ar cirka 4500 dalton. Lakemedlet ar ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hég anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och lag anti-lla-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett férhéllande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 11 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos méanniska.

Utdver anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
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modeller. Dessa inkluderar hamning av faktor VIIa, induktion av frisittning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) frén vaskulért
endotel in 1 blodomloppet. Det &r ként att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums dvergripande
antikoagulerande effekt.

Nér enoxaparinnatrium anvénds som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nir enoxaparinnatrium anviands som botande
behandling, kan aPTT forldngas med 1,5-2,2 ganger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Féorebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

e  Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forldngt profylax till patienter som genomgétt hoftledskirurgi, behandladey
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinfiatsium
subkutant under tiden d& de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patietiterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, éifzang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid-igrigvarigt
profylax var signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen atigemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Placebo
4000 IE (40 mg)-en en gang dagligen s.c.
giang dagligen s.c
n (%) n (%)

Alla patienter som behandlats med 90 100) 89 (100)
langtidsprofylax
VTE Totalt (/) 6(6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) A\ 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) K 5(5,6)" 7 (8.,8)

*p-virde kontra placebo =0,008
#p- virde kontra placebo =0,537

I en andra dubbelblind studie behaadiades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter/uiskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4002.1E.(40 mg) (n = 131) subkutant en ging dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet aed“den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparitmatrium jaimfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
jamfort med placcbo 45 (34,4%); p = 0,001) och proximal DVT (enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort
med placebo'28%21,4%); p = <0,001). Ingen skillnad i storre blodningar ségs mellan
enoxapaririairium och placebogruppen .

e % Urdkat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sdkerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
en veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo 1 ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utférdes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pé vends tromboembolism. Patienterna foljdes dérefter under tre
ménader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller backen
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0% (n = 20) i placebogruppen och 4,8% (n = 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre manader (13,8% mot 5,5% (n =23 vs 9), p = 0,01). Det fanns inga
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skillnader i antalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.

Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pd grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrdnsad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gdng dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rorlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstand <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass
[11 eller 1VV); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med dtminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
pagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nar enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 $E\40
mg) en géng dagligen subkutant sd minskade incidensen for VTE signifikant jamfort medpiacebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium l Placebo
2000 IE (20 mg) 4000 IE (40 mg)
en gang dagligen s.c. | en ging dagligen $.c. n (%)
(%) n (%)

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(129) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 15%5,5)* 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximal DV'T (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendsa tromoemboliska hiandelser inkluderar DV, E och ddd som anses ha tromboembolisk
grundorsak.
* p vérde kontra placebo =0,0002 AN\

Cirka tre manader efter inskrivning vafincidensen for VTE betydligt 1agre i den grupp som behandlats
med 4000 [E (40 mg) enoxaparinnatrivm jaimfort med incidensen i placebogruppen. Férekomsten av
totala och omfattande blodningarwar 8,6% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%

i gruppen som fick 2000 IE120.mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinaatrium.

Behandling av djup-«eitrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstaaic’med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, pied €ller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen

(1) 150 IE/kes 1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg)
enoxapar niatrium var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt
av en koptinuerlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900
patienter randomiserades totalt 1 studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72
timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och dérefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts.

Béda enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi betriffande minskad
risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och / eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium
150 IE/kg (1,5 mg/kg)

Enoxaparinnatrium
100 1E/kg (1 mg/kg)

Heparin
aPTT-anpassad

en gang dagligen s.c.
n (%)

tva ganger
dagligen s.c.

intravenos terapi
n (%)
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n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patienter med
eller utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = Venos tromoembolisk hdndelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:

- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 to 3,5) !
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7) AN

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7% i gruppen som fick 150 IE/kg (1,5 nig/ke)
enoxaparinnatrium en gang dagligen, 1,3% i gruppen som fick 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium tvd gdnger om dagen och 2,1% i heparingruppen.

Behandling av instabil angina och icke-Q-vdgsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus* den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100
till 325 mg en géng dagligen) till antingen 100 U kg (1 mg/kg) eposaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin déir dosen justerats Eeroende pd aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under mins{ 2,Gagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterfaymaste foljas till dag 30.

I jdmforelse med heparin, minskade enoxaparinnatrium'‘signifikant den kombinerade incidensen av
angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 1©;6% (relativ riskreduktion pa 16,2%) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen aibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8%, relativ
riskreduktion pa 15%).

Inga signifikanta skillnader géllande stora hidaningar kunde ses, d&ven om blodning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt méa \ST-héjning (STEMI)

20479 patienter med STEMI 18mpliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patientefriaatandomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends boluseng&ngsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administreratstublutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiel{ tipmboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 dzpar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion [kreatininclearance <30 ml/min) samt for dldre >75 ér. De subkutana injektionerna av
enoxaparirnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
komnier«Grst).

476 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
korowarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre &n 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer 4n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pa 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pé 0,5 %, jdmfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).
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Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjértinfarktens lage,
diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studieldkemedel.

Behandlingsfordelarna med behandlingen var signifikant storre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar efter
randomisering (23% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller som
behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7 %,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pé dod, re-infarkt eller ICH (ett métt pa total klinisk fordel)
vid 30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel for behandling med Thorinane.

Incidensen av stdrre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) for
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jamfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnattiutagruppen
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingrupperi ¥, 195), medan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika i de bada grupperna (0,8% for enoxap2rinnatrium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt p& primér endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibeholls under en 12 manaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvéndning av enoxaparinnatrium 42906,1E (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) siker och effektiv att forebygga portal veiitrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor(asvindas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har uniaersokts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-IIb vid rekommendgrad®t doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa ehgangsinjektioner.

Kvantitativ bestimning av anti-Xa-och anti-l11a-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

Absorption

Vid subkutan admiristrering ér biotillgéingligheten med avseende pé anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formiuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala bigsmanivaer av anti-Xa aktivitet nés efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1;3 aiti-Xa IE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 1E/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kyand 1,5 mg/kg) respektive.

En 30 mg intravends bolusdos omedelbart foljt av 100 TE/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e timme gav initiala toppnivaer av anti-Xa faktor pa 1,16 IE/ml (n=16) och en genomsnittlig
exponering motsvarande 88% av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
Okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 TE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnés steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
6kning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 1E/ml,
respektive.
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Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml paverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsdkspersoner.

Farmakokinetiken &r linjar i det rekommenderade dosintervallet.

Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten &r 1ag. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet &r ungefér tio ganger ldgre én for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca

3 till 4 timmar efter subkutan injektion och uppmiits, efter upprepad administrering av 100 IE/kg (1
mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en géng dagligen, till 0,13 IE/ml respektive
0,19 IE/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet &r ca 4,3 liter och ligger néra
blodvolymen

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt i levern genom desulfatering och/¢lierdepolymerisation
till Idgmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium maétt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/kg (1,5 mg/zg).

Elimineringen tycks vara monofasisk med en halveringstid pacirka/fem timmar efter en enstaka
subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.

Renalt clearance av aktiva fragment star for ca 10% av elimiheringen av den administrerade dosen och
total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragmerit tér ca 40% av dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populafignsanalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos dldre patienter jamfort med yngre, sa ldnge njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar vawd/adldern sa kan dldre uppvisa en simre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4:20ci 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dér patienter rited [angt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagiig«n) kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sittas i samband med svart
nedsatt leverfunkticn futvirderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av AT i-nivan vilken &r sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter me¢_ tiaasatt leverfunktion.

Nedsatt riarfunktion

Ett linjést forhdllande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady-state har
observerats, vilket tyder pad minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter mednedsatt
njurfunktion. Anti-Xa-exponeringen som representeras av AUC vid steady-state 6kar marginellt vid
milt (kreatininclearance 50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium ofdrédndrad jaimfort med
kontrollgruppen, men didremot var AUC tvé génger hogre jamfort med kontrollgruppen efter
intravenosa singeldoser pa 25 TE/kg (0,25 mg/kg), 50 IE/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).
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Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state,

for 6verviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/ m?) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte dkar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

Vid administerering av en singeldos som inte viktjusterats visades att exponeringen for anti-Xa &r 52
% hogre hos kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27% hogre hos méin med lag vikt (<57 kg) jamfort
med normalviktiga kontrollpersoner (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinriatrium
och trombolytika.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags inga tecken pa Gdtwskade effekter i ratta
och hund vid 15 mg/kg/dag (subkutant) i 13-veckors toxicitetsstudier,elier i ratta och apa vid 10
mg/kg/dag (subkutant och intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid,in vitro-tester, inklusive Ames test
och framétmutationstester pa lymfomceller fran mus och inte heligt/nadgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana-ivmfocyter samt ett in vivo
benmirgskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sags med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor &civkaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor, i.déser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFPER

6.1 Forteckning éver hjilparanen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiiiterei

Subkutan injektion
Thorinane ska, Inte blandas med andra injektioner eller infusioner.

Intravznos (bolus-)injektion enbart for indikationen akut STEMI
Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Forfylld spruta
2 ar

Likemedel utspitt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 10sning eller 5 %

glukoslosning
8 timmar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1,0 ml 16sning i en klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvsting av polypropylen.

Forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning: forfylld spruta

Hur du ger dig sjilv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjdlv kommer lakaren eller sjukskoterskan att yisd aig hur du

ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om du inte har blivit visad hur man ska géral Cr du inte vet
hur du ska gora, tala med lékare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

- Kontrollera likemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet ar passerat.

- Kontrollera att sprutan inte ar skadad och att lakemedlet &r en‘ilar 16sning. Om sa inte ar fallet
ska en annan spruta anvindas.

- Anvind inte detta likemedel om du mérker att 16sningens-utseendet har férdndrats.

- Se till att vet hur stor méngd du ska injicera.

- Kontrollera magen for att se om den senaste injekti¢nen orsakade rodnad, férdndrad hudfirg,
svullnad, vitskeldckage eller om den fortfarande $zmimar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukskoterska.

- Vilj ut ett injektionsstélle. Alternera injeldioner mellan bukens hogra och vanstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under hiideri,“men inte for néra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm frén dessa).

- Varje forfylld spruta &r endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig'siilv-en injektion av Thorinane

1)  Tvitta handerna och injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

2)  Sitteller ligg i en bekwant position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstillet. Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar &r idealiskt.

3)  Vilj ett stille pa‘vanster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fran naveln och ut
mot sidan.

Kom ihag: Iijicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella drr eller blamérken.
Alternera ifijektionsstéllet mellan bukens hdgra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injektion<r-gavs.

4) \/Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nalskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far nalen inte vidroras. Detta ser till att nlen forblir ren
(steril).
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5) Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan si att nalen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkel). For in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Lékemedlet injiceras da i magens fettvavuiad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen.

8)  Avldgsna sprutan genom att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstiillet efter injektioinen for att undvika blamirken.
9)  Léagg den anvénda sprutan tiiisainmans med skyddshoéljet i den medfoljande behallaren for
stickande/skdrande avfall. Stang locket pa behéllaren vl och placera behallaren utom rackhall

for barn.

Nir behéllaren ir full siza du limna 6ver den till likaren eller hemsjukvarden for destruktion.
Den far inte kastagdilisammans med hushallsavfall.

Ej anvint ldkemmedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. (NNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15/09/2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIV/A SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARARFOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BE(.R&NSNINGAB FOR
TILLHANDAHALEANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILIXXOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SZ%KL’R OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
TAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
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 CONTRQL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

Grekland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHAI;:LANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapposter for detta liakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (ZURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV(EAKEMEDLET

. Riskhanteringsiizin

Innehavaren av.g@dikdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigildrisaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteriogsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsal iing samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskharteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (Forpackningar med 2 eller 10)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvatska, 16sning
enoxaparinnatrium

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta (0,2 ml) innehaller 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN N\

Vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK g

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan, intravends anvdndning.
Extrakorporeal anvindning i dialyskrets:

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn-&ci rackhéll for barn.

[ 7. OVR}GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ 8. \AUTGANGSDATUM

Utg.dat.
Utspédd 16sning maste anvéndas inom 8 timmar.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION | PUNKASKRIFT

Thorinane 2000 IE (20 mgj/Syzml

‘ 17.  UNIK IDENTLFETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensiorll streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. +UNH< IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparin
SC, IV och extrakorporeal anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELI &i‘_\_PER ENHET

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (Forpackningar med 2 eller 10)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta (0,4 ml) innehaller 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN N\

Vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK g

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan, intravends anviandning.
Extrakorporeal anvindning i dialyskret®

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn-&ci rackhéll for barn.

[ 7. OVR}GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ 8. \AUTGANGSDATUM

Utg.dat.
Utspédd 16sning maste anvéndas inom 8 timmar.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

[ 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIYNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 mi

‘ 17.  UNIK IDENFRITZTSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell sireckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

125



FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparin
SC, IV och extrakorporeal anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER_}?‘E{ ENHET

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (Forpackningar med 2 eller 10)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvatska, 16sning
enoxaparin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta (0,6 ml) innehaller 6000 IE (60 mg) enoxaparinnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan, intravends anvdndning.
Extrakorporeal anvidndning i dialyskrets.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FGR BARN

Forvaras utom syn- ack(#écikhall for barn.

[ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8.. "UrGANGSDATUM

Utg.dat.
Utspadd 16sning maste anvandas inom 8 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ¢j frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION | PUNKASKRIFT

Thorinane 6000 IE (60 mgj/S56 ml

‘ 17.  UNIK IDENFRITZTSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell sireckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thorinane 6000 IE (60 mg) i 0,6 ml injektionsvétska, [6sning
enoxaparin
SC, IV och extrakorporeal anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLE"-_TPER ENHET

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (Forpackningar med 2 eller 10)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta (0,8 ml) innehaller 8000 IE (80 mg) enoxaparinnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN N\

Vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK g

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan, intravends anvdndning.
Extrakorporeal anvindning i dialyskrets:

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn-&ci rackhéll for barn.

[ 7. OVR}GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ 8. \AUTGANGSDATUM

Utg.dat.
Utspédd 16sning maste anvéndas inom 8 timmar.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION | PUNKASKRIFT

Thorinane 8000 1U (80 mgj/Syovml

‘ 17.  UNIK IDENTLFETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensiorwll streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. +UNH< IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparin
SC, IV och extrakorporeal anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELI &i‘_\_PER ENHET

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (Forpackningar med 2 eller 10)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/1 ml injektionsvétska, 16sning
enoxaparin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta (1,0 ml) innehaller 10000 IE (100 mg) enoxaparinnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK g

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan, intravends anvdndning.
Extrakorporeal anvindning i dialyskrets:

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn-&ci rackhéll for barn.

[ 7. OVR}GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ 8. \AUTGANGSDATUM

Utg.dat.
Utspédd 16sning maste anvéndas inom 8 timmar.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION | PUNKASKRIFT

Thorinane 10 000 IE (100 m@)/2,0 mi

‘ 17.  UNIK IDENTLFETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensiorll streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. +UNH< IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/1,0 ml injektionsvétska, 16sning
enoxaparin
SC, IV och extrakorporeal anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELI &i‘_\_PER ENHET

| 6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Thorinane 2000 IE (20 mg)/ 0,2 ml injektionsvitska, 16sning
enoxaparinnatrium

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,<ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Dewargéller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Thorinane
Hur du anvénder Thorinane

Eventuella biverkningar

Hur Thorinane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR .

1. Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Thorinane innehéller den aktiva substansen sont hater enoxaparinnatrium som ar en lagmolekylar
heparin.

Thorinane fungerar pa tva sétt.

1)  Det hindrar befintliga blodpropnat fran att bli storre. Detta gor det lattare for kroppen att bryta
ner dem och hindra dem fran,ait orsaka skada.

2)  Det forhindrar att blodpfoppar bildas i blodet.

Thorinane kan anvéndas.19r att:
¢ Behandla bloditEepar som finns i ditt blod
e Forhindra atthlbdproppar bildas i blodet i féljande situationer:
o ~t&r¢ och efter en operation
&, “ndr du ér akut sjuk och kommer ha begrénsad rorlighet under en period
¢’ nér du har instabil angina (ett tillstind med otillrdcklig blodtillforsel till hjértat)
o efter en hjartinfarkt
Féshindia blodproppsbildning i slangar i en dialysmaskin (anvénds for personer med svara
njurproblem).

2. Vad du behover veta innan du anvander Thorinane

Anviind inte Thorinane
e Om du ér allergisk mot enoxaparinnatrium eller nadgot annat innehéllsémne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6). Exempel pa tecken pa allergisk reaktion: utslag, svélj- eller
andningssvérigheter, uppsvullnad av léppar, ansikte, hals eller tunga.
e Om du ér allergisk mot heparin eller andra lagmolekylédra hepariner sésom nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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e Om du har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar — denna reaktion
kallas heparininducerad trombocytopeni — de senaste 100 dagarna eller om du har antikroppar
mot enoxaparinnatrium i blodet.

e Om du bldder ymnigt eller har 6kad blodningsbenidgenhet (sdsom vid magsér eller nyligen
genomgangen hjarn-eller 6gonoperation), om du nyligen har haft hjdrnblddning.

Varningar och forsiktighet
Thorinane ska inte anvdndas sdsom likvardigt med andra mediciner inom gruppen lagmolekyléra
hepariner. Det beror pa att de inte ar exakt lika och inte har samma verkan och anvéndaranvisningar.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Thorinane om:
e du ndgon gang har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar
¢ du ska genomga en operation dér epidural- eller spinalbedévning eller lumbalpunktion anvinis
(se avsnitt "Operationer och beddvningsmedel”): uppehéll mellan behandling med
THORINANE och denna procedur ska respekteras.
du har en hjartklaffprotes
du har endokardit (infektion i hjértats klaffar)
du ndgon gang har haft magsér
du nyligen haft en stroke
om du har hogt blodtryck
om du har diabetes eller problem med blodkérlen i 6gat orsakad av.Giabetes (diabetesretinopati)
du nyligen har genomgétt en operation i 6gonen eller hjirnan
du ar dldre (6ver 65 ér) och sirskilt om du ar Gver 75 ér
du har problem med njurarna
du har problem med levern
om du &r underviktig eller 6verviktig
du har férh6jda kaliumnivéer i blodet (kan kontroil¢ras med ett blodprov)
du anvinder likemedel som péverkar blodning fse avsnitt ”Andra likemedel och KLEXANE”
nedan).

Du kan komma att {4 ta blodprov innan du‘bdrjar anvinda det hér likemedlet och da och d& medan du
anviander det. Det dr for att kontrollera.mangden blodpléttar och kalium i blodet.

Andra likemedel och Thorinané
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller kan ténkas ta andra likemedel.
e Warfarin — anvénds so#y»blodfértunnande
e Aspirin (ocksa kdrinsom acetylsalicylsyra eller ASA), klopidogrel eller andra lakemedel som
anvinds foratt€srhindra blodkoagulation (se ocksa avsnitt 3 ”Byte av antikoagulantia™)
Dextraninjektion — anvinds som blodersittning
Ibuprofen, ‘diklofenak, ketorolak eller andra ldkemedel av typen icke-steroida
antiii‘flammatoriska medel (NSAID) som anvénds for att behandla smérta och svullnad vid
lecinflammation (artrit) och andra tillstand
baremedel som Okar kaliumnivan i blodet, sdsom kaliumsalter, vitskedrivande medel, vissa
hjartmediciner.

Operationer och bedévningsmedel

Om du ska genomga lumbalpunktion eller en operation dér epidural- eller spinalbeddvning anvénds
ska du tala om for ldkaren att du anvénder detta lidkemedel. Se ”Anvénd inte Thorinane”. Tala ocksa
om for ldkaren om du har problem med ryggraden eller om du ndgonsin genomgatt en
ryggradsoperation.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Om du ar gravid och har en hjartklaffprotes kan du ha 6kad risk att bilda blodproppar. Din ldkare bor
diskutera detta med dig.
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Om du ammar eller planerar att gora det bor du radfraga din lakare forst.

Korformaga och anvindning av maskiner
Thorinane har ingen effekt pa formagan att framf6ra fordon och anvinda maskiner.

Det rekommenderas att namn och satsnummer pa produkten du anvdnder antecknas av
sjukvardspersonalen.

Thorinane innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander Thorinane

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfiaga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Att anviinda detta likemedel
e Det ar vanligtvis ldkaren eller sjukskoterskan som ger dig Thorinane &ftersom det ges som en
injektion.
e Nir du gar hem kan du behova fortsdtta anvinda detta likemedCivoCh ta det sjélv (se anvisningar
nedan om hur du gor detta).
e Thorinane ges vanligtvis som en injektion under huden {stiikutant).
e Thorinane kan ges som injektion i en ven (intravenosty<fter vissa typer av hjartinfarkter eller
operationer.
e Thorinane kan ges till slangen som ldmnar kroppen (2stdrslangen) vid borjan av en
dialysbehandling.
Injicera inte Thorinane i en muskel

Hur mycket du kommer att fa
e Likaren avgor hur stor méngd Thorinane du far. Hur stor miangd lakemedel du far beror pa
orsaken till att det anvénds.
e  Om du har problem med njusasna kan du fa en mindre miangd av Thorinane.

1. Behandling av blodoropoar
¢ Normaldos 4r 156,15(1,5 mg) per kilogram kroppsvikt per dag, eller 100 IE (1 mg) per
kilogram Kioptsvikt tva ganger dagligen.
o Likaren aygor-hur linge du ska anvidnda Thorinane.

2. Forhindra blodproppsbildning i blodet vid foljande situationer:
o id operationer eller vid begrdnsad rérlighet pd grund av sjukdom

e Dosen beror pa hur bendgen du &r att bilda blodproppar. Du kommer att ges 2000 IE (20
mg) eller 4000 IE (40 mg) Thorinane per dag.

e Om du ska opereras kommer din forsta injektion normalt att ges 2 timmar eller 12
timmar fore operationen.

e Om du har begrénsad rorlighet pa grund av sjukdom ges du normal 4000 IE (40 mg)
Thorinane per dag.

e Likaren avgor hur linge du ska anvianda Thorinane.

s Efter hjdrtinfarkt
Thorinane kan anvéndas for tva typer av hjértinfarkter som kallas STEMI (akut hjértinfarkt med

ST-h6jning) och NSTEMI (akut hjartinfarkt utan ST-h6jning). Méngden Thorinane du far beror
pa din alder och typen av hjértinfarkt du hatft.
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Hjéartinfarkt av typen NSTEMI:
e Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
e Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvinda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI, om du &r under 75 ar:
e En startdos pa 3000 IE (30 mg) Thorinane ges som injektion i en ven.
o Samtidigt ges du ocksa Thorinane som en injektion under huden (subkutan injektion).
Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
o Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvénda Thorinane.

Hjartinfarkt av typen STEMI om du &r 75 ér eller aldre:
e Normaldosen ar 75 IE (0,75 mg) per kilogram kroppsvikt, var 12:e timme.
e Maximal médngd av Thorinane som ges med de forsta tva injektionerna &r 75GUNE {75 mg).
e Likaren avgor hur lange du ska anvianda Thorinane.

For patienter som genomgar en kranskérlsoperation via perifera karl (perkutan
koronarintervention):
Beroende pa nér du senast fick Thorinane kan din lakare besluta‘ati-ge ytterligare en
THORINANE-dos innan operationen. Det gors via injektion.i en ven.

3. Forhindra blodproppar frén att bildas i slangar pé din dialy$niaskin

e Normaldosen dr 100 IE (1 mg) per kilogram kroppgvikt.

Thorinane tillsatts i slangen som lamnar kroppen (artirslafgen) vid borjan av en dialysomgang.

Maingden racker oftast for en 4-timmarsdialys. MenNakaren kan ge dig en ytterligare dos pa 50
IE till 100 IE (0,5 till 1 mg) per kilogram krogisvikt, vid behov.

Hur du ger dig sjilv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta likemedel till dig sjaly/kommer ldkaren eller sjukskdterskan att visa dig hur du
ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om\ad inte har blivit visad hur man ska géra. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med lékare eller tiakskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med horinane

Kontrollera likemediets utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet ar passerat.
Kontrollera att sprutariinte dr skadad och att ldkemedlet 4r en klar 10sning. Om sé inte &r fallet
ska en annan spri¥e dnvindas.

Anvind inte gefia likemedel om du mérker att 16sningens utseendet har foréndrats.

Se till att ye» trdr stor méngd du ska injicera.

Kontrollera magen for att se om den senaste injektionen orsakade rodnad, fordandrad hudfarg,
svullaad, vitskeldckage eller om den fortfarande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjuksicOterska.

Vil ut ett injektionsstélle. Alternera injektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under huden, men inte for nédra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

Varje forfylld spruta ér endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig sjilv en injektion av Thorinane

1)
2)

3)

Tvétta hinderna och injektionsstéllet med tvél och vatten. Torka dem.

Sitt eller ligg i en bekvam position s att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstillet. Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar ar idealiskt.

Vilj ett stélle pa vénster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm frén naveln och ut
mot sidan.

Kom ihag: Injicera inte dig sjilv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella drr eller blaméarken.
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Alternera injektionsstéllet mellan bukens hégra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injektionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nélskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nar du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att nélen forblix ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihopes’rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudyack bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan sa att ndlen pekar nerat (vertikalt med 90 graders winkel). For in hela nalen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingretxUakemedlet injiceras da i magens fettvdvnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektioren.

8)  Avldgsna sprutan genOin att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstiillet efter injektionen for att undvika blimiirken.

9)  Léagg den anvinda sprutan tillsammans med skyddshéljet i den medf6ljande behallaren for
stickande/skdrande avfall. Stéing locket pé behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall
for barn.

Byte av blodfortunnande medel (antikoagulantia)

- Byte fran Thorinane till blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)
Lakaren begdar att du tar ett blodprov som kallas INR och talar utifran det om for dig nér du ska
sluta med Thorinane.
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- Byte fran blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin) till Thorinane
Sluta ta vitamin K-antagonisten. Lakaren begir att du tar ett blodprov som kallas INR talar utifran
det om nér du ska borja med Thorinane.

- Byte fran Thorinane till behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via
munnen
Sluta ta Thorinane - Borja med direktverkande blodfértunnande medlet 0-2 timmar fore den tid
da du skulle ha tagit nista injektion, och fortsétt darefter med normaldosering.

- Byte fran behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via munnen till
Thorinane
Sluta ta det direktaverkande blodfoértunnande medlet. Paborja inte behandling med Thorinané
forrdn 12 timmar efter den sista dosen med det direktverkande blodfoértunnande medlet.

Anvindning for barn och ungdomar
Effekt och sdkerhet har inte undersokts hos barn och ungdomar.

Om du anviint for stor méngd av Thorinane

Om du tror att du har anvént for stor eller for liten méangd av Thorinane ska du informera lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal omedelbart, &ven om du inte har nagrd symtom. Om ett barn
injicerar eller svéljer detta ldkemedel av misstag uppsok omedelbart akutrirottagning.

Om du har glomt att anvinda Thorinane
Om du har glomt att ge dig sjélv en dos ska du ta den s snart,dirlkommer ihag det. Ge inte dig sjélv en

dubbel dos for att kompensera for glomd dos. For att gora det Littare att inte glomma bort en dos kan
du fora dagbok.

Om du slutar att anvinda Thorinane

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedeji kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Det ar viktigt att du fortsdtter anvdnda Thorirane #ils lakaren beslutar att behandlingen ska avslutas.
Om du avbryter behandlingen kan du fé enf byedpropp vilket kan vara mycket farligt.

4, Eventuella biverkningar

Liksom andra liknande likefmedel kan Thorinane orsaka blédning som kan vara livshotande. 1 vissa
fall &r blodningen inte uppenbar.

Om du far en blédning Som inte upphor av sig sjélv eller om du far symtom pé blodforlust (uttalad
svaghet, trotthet, Biekhet, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta din 14kare omedelbart.
Lékare kan béstuta att halla dig under sérskild observation eller byta ut ditt 1ikemedel.

Sluta,anvirda Thorinane och prata med en ldkare eller sjukskoterska direkt om du far nagra allvarliga
allergisiid reaktioner (sdsom andningssvarigheter, svullnad av ldppar, mun, hals eller 6gon).

Du ska meddela din ldkare direkt:
e Om du har nagra tecken pa blodpropp i en blodadra sdsom:
- krampsmidrta, rodnad, varme eller svullnad i ett av dina ben — dessa dr symtom pa djup

ventrombos
- andfaddhet, brostsmérta, svimning eller upphostning av blod — dessa ar symtom pé blodpropp i
lungan
e Om du har en smirtsam rodnad med moérkrdda flackar under huden som inte forsvinner nir du
trycker pa dem.

Din lékare kan begéra att du tar ett blodprov for att kontrollera méngden blodplattar.
Oversikt dver mojliga biverkningar:
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
e Blddning
e Okning av leverenzymer

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Du fér blamérken léttare 4n vanligt. Detta kan bero pa problem med 1ag niva av blodplattar.
Rosa fldckar pa huden. Dessa upptrader oftare pé stillen ddr Thorinane har injicerats.
Nésselutslag

Kliande réd hud

Blamaérke eller smirta vid injektionsstallet.

Minskning av réda blodkroppar

Hoga nivaer av blodpléttar

Huvudvirk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Plotslig svar huvudviark. Detta kan vara ett tecken pa blodning i hjarnan.
¢ En 6mmande kinsla eller svullnad i buken. Du kan ha en blodning i magen.
e Irriterad hud (lokal irritation)
e Hud eller 6gon gulnar och urinen blir mérkare. Detta kan bero paleverproblem

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o Svar allergisk reaktion. Symtom kan omfatta: hudutslag, syaii~eller andningssvérigheter,
svullnad i ldppar, ansikte, svalg eller tunga.

e Okad kaliumniv4 i blodet. Detta ir troligare hos persoaeirmed njurproblem eller diabetes. Din
lakare kan kontrollera detta med ett blodprov.

e Okning av antalet eosinofiler (en typ av vita blodkroppar) i blodet. Din likare kan kontrollera
detta med ett blodprov.

e Haravfall.

e Osteoporos (benskdrhet) efter ldng tids\anvandning.

e Stickande kénsla, domningar och taugkelsvaghet (sérskilt i underkroppen) nér du fétt spinal
punktion eller spinalbeddvning;

o Forlorad kontroll Gver blés- etrertarmfunktion (sé att du inte kan kontrollera nir du gar pa
toaletten).

e Forhéardnad eller klumn*vid injektionsstillet.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar;-tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som.itite/ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rappzrieringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. iur Thorinane ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Efter spadning ska 16sningen anvéindas inom 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel om 16sningens utseende dndrats.

Thorinane forfylld spruta ar endast avsedda for engéngsbruk. Oanvind 16sning ska kasseras.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr enoxaparinnatrium.

En ml innehaller 100 mg enoxaparinnatrium.

En forfylld spruta med 0,2 ml innehaller 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium.
- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
0,2 ml 16sning i en klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal‘qch
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvsting av polypropylen.

Tillgdngligt 1 forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

National and Kapodistrian University of Atheng;

Department of Chemistry, Service Laboratory “"Cremical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Aten, 15771,

Grekland

Denna bipacksedel dindrades(senast

Ovriga informationskiiior

Ytterligare informalion 'om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.edropa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Thorinane 4000 IE (40 mg) i 0,4 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta
enoxaparinnatrium

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Dettargéller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

ISR .

1.

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Vad du behéver veta innan du anvédnder Thorinane
Hur du anvénder Thorinane

Eventuella biverkningar

Hur Thorinane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Thorinane innehéller den aktiva substansen sont hater enoxaparinnatrium som ar en lagmolekylar
heparin.

Thorinane fungerar pa tva sétt.

1)

2)

Det hindrar befintliga blodpropoar frén att bli storre. Detta gor det littare for kroppen att bryta
ner dem och hindra dem fran,ait orsaka skada.
Det forhindrar att blodpzoppar bildas i blodet.

Thorinane kan anviandasa@r att:

¢ Behandla bloditEepar som finns i ditt blod
e Forhindra atthlbdproppar bildas i blodet i f6ljande situationer:

o ~t&x¢ och efter en operation

¢, “ndr du dr akut sjuk och kommer ha begrinsad rorlighet under en period

¢’ nér du har instabil angina (ett tillstind med otillrdcklig blodtillforsel till hjértat)
o efter en hjartinfarkt

Féshindia blodproppsbildning i slangar i en dialysmaskin (anvénds for personer med svéara
njurproblem).

2.

Vad du behover veta innan du anvander Thorinane

Anvind inte Thorinane

- Om du ér allergisk mot enoxaparinnatrium eller ndgot annat innehéllsémne 1 detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). Exempel pa tecken pa allergisk reaktion: utslag, svélj- eller
andningssvérigheter, uppsvullnad av léppar, ansikte, hals eller tunga.

e Om du ér allergisk mot heparin eller andra lagmolekylédra hepariner sésom nadroparin,

tinzaparin eller dalteparin.
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e Om du har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar — denna reaktion
kallas heparininducerad trombocytopeni — de senaste 100 dagarna eller om du har antikroppar
mot enoxaparinnatrium i blodet.

e Om du bldder ymnigt eller har 6kad blodningsbenégenhet (sdsom vid magsér eller nyligen
genomgangen hjarn-eller 6gonoperation), om du nyligen har haft hjarnblédning.

Varningar och forsiktighet
Thorinane ska inte anvdndas sdsom likvardigt med andra mediciner inom gruppen lagmolekyléra
hepariner. Det beror pé att de inte &r exakt lika och inte har samma verkan och anvéndaranvisningar.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Thorinane om:
e du ndgon gang har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar
¢ du ska genomga en operation dér epidural- eller spinalbeddvning eller lumbalpunktion apvinis
(se avsnitt "Operationer och beddvningsmedel”): uppehall mellan behandling med
THORINANE och denna procedur ska respekteras.
du har en hjartklaffprotes
du har endokardit (infektion i hjartats klaffar)
du ndgon gang har haft magsér
du nyligen haft en stroke
om du har hogt blodtryck
om du har diabetes eller problem med blodkérlen i 6gat orsakad av.Giabetes (diabetesretinopati)
du nyligen har genomgétt en operation i 6gonen eller hjarnan
du ar dldre (6ver 65 ér) och sirskilt om du ar Gver 75 ér
du har problem med njurarna
du har problem med levern
om du &dr underviktig eller 6verviktig
du har férh6jda kaliumnivéer i blodet (kan kontroil¢ras med ett blodprov)
du anvinder likemedel som péaverkar blodning fse avsnitt ”Andra likemedel och KLEXANE”
nedan).

Du kan komma att f4 ta blodprov innan du‘bQrjar anvinda det hér likemedlet och da och d& medan du
anviander det. Det dr for att kontrollera.mangden blodpléttar och kalium i blodet.

Andra likemedel och Thorinané
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller kan tdnkas ta andra likemedel.
e Warfarin — anvénds so#y»blodfértunnande
e Aspirin (ocksé kérinsom acetylsalicylsyra eller ASA), klopidogrel eller andra ldkemedel som
anvinds for attfcthindra blodkoagulation (se ocksa avsnitt 3 ”Byte av antikoagulantia”™)
e Dextraninjektion — anviands som bloderséttning
o Tbuprofen, ‘diklofenak, ketorolak eller andra likemedel av typen icke-steroida
antiinflatamatoriska medel (NSAID) som anvénds for att behandla smérta och svullnad vid
ledinfiammation (artrit) och andra tillstand
o« mapemedel som 6kar kaliumnivan 1 blodet, sdsom kaliumsalter, vitskedrivande medel, vissa
ljartmediciner.

Operationer och bedévningsmedel

Om du ska genomga lumbalpunktion eller en operation dér epidural- eller spinalbeddvning anvénds
ska du tala om for ldkaren att du anvénder detta ldkemedel. Se ”Anvénd inte Thorinane”. Tala ocksa
om for ldkaren om du har problem med ryggraden eller om du ndgonsin genomgatt en
ryggradsoperation.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Om du dr gravid och har en hjartklaffprotes kan du ha dkad risk att bilda blodproppar. Din ldkare bor
diskutera detta med dig.
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Om du ammar eller planerar att gora det bor du radfraga din lakare forst.

Korformaga och anvindning av maskiner
Thorinane har ingen effekt pa formagan att framf6ra fordon och anvinda maskiner.

Det rekommenderas att namn och satsnummer pé produkten du anvinder antecknas av
sjukvardspersonalen.

Thorinane innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander Thorinane

Anvind alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Att anviinda detta likemedel
e Det ar vanligtvis ldkaren eller sjukskoterskan som ger dig Thorinane &ftersom det ges som en
injektion.
e Nir du gar hem kan du behova fortsétta anvinda detta likemedeivoch ta det sjélv (Se anvisningar
nedan om hur du gor detta).
e Thorinane ges vanligtvis som en injektion under huden {stiikutant).
e Thorinane kan ges som injektion i en ven (intravenosty<fer vissa typer av hjértinfarkter eller
operationer.
e Thorinane kan ges till slangen som ldmnar kroppen (astirslangen) vid borjan av en
dialysbehandling.
Injicera inte Thorinane i en muskel

Hur mycket du kommer att fa
e Likaren avgor hur stor méngd Thorinane du far. Hur stor miangd lakemedel du far beror pa
orsaken till att det anvénds.
e  Om du har problem med njusasna kan du fa en mindre mingd av Thorinane.

4. Behandling av blodoropoar
e Normaldos &r 156:1E(1,5 mg) per kilogram kroppsvikt per dag, eller 100 IE (1 mg) per
kilogram kmoposvikt tva gadnger dagligen.
e Likaren aygor-hur lange du ska anvidnda Thorinane.

5. Forhipdra blodproppsbildning i blodet vid foljande situationer:
o id operationer eller vid begrdnsad rérlighet pd grund av sjukdom

e Dosen beror pa hur bendgen du &r att bilda blodproppar. Du kommer att ges 2000 IE (20
mg) eller 4000 IE (40 mg) Thorinane per dag.

e Om du ska opereras kommer din forsta injektion normalt att ges 2 timmar eller 12
timmar fore operationen.

e Om du har begrinsad rorlighet pa grund av sjukdom ges du normal 4000 IE (40 mg)
Thorinane per dag.

o Likaren avgor hur linge du ska anvidnda Thorinane.

s Efter hjdrtinfarkt
Thorinane kan anvéndas for tva typer av hjértinfarkter som kallas STEMI (akut hjértinfarkt med

ST-h6jning) och NSTEMI (akut hjartinfarkt utan ST-h6jning). Méngden Thorinane du far beror
pa din alder och typen av hjartinfarkt du haft.
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Hjéartinfarkt av typen NSTEMI:
e Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
o Laikaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvinda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI, om du &r under 75 éar:
e En startdos pa 3000 IE (30 mg) Thorinane ges som injektion i en ven.
e Samtidigt ges du ocksa Thorinane som en injektion under huden (subkutan injektion).
Normaldosen dr 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
o Laikaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur linge du ska anvénda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI om du &r 75 ar eller dldre:

e Normaldosen ar 75 IE (0,75 mg) per kilogram kroppsvikt, var 12:e timme.

e Maximal médngd av Thorinane som ges med de forsta tva injektionerna &r 756UNE {75 mg).
e Likaren avgor hur lange du ska anvdnda Thorinane.

For patienter som genomgar en kranskérlsoperation via perifera kérl (perkutan
koronarintervention):
Beroende pa nér du senast fick Thorinane kan din lakare besluta‘ati-ge ytterligare en
THORINANE-dos innan operationen. Det gors via injektion.i en ven.

6. Forhindra blodproppar frén att bildas i slangar pa din dialygniaskin

e Normaldosen ar 100 IE (1 mg) per kilogram kroppgvikt.

Thorinane tillsatts i slangen som lamnar kroppen (artdrslafgen) vid borjan av en dialysomgang.
Maingden récker oftast for en 4-timmarsdialys. Men lakar¢a kan ge dig en ytterligare dos pa 50 IE till
100 IE (0,5 till 1 mg) per kilogram kroppsvikt, vid ghov.

Hur du ger dig sjdlv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta ldkemedel till dig sjdlv kemimer lakaren eller sjukskdterskan att visa dig hur du
ska gora. Forsok inte injicera dig sjilv ont dininte har blivit visad hur man ska goéra. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskdterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Trovinane

Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet ar passerat.
Kontrollera att sprutansitite dr skadad och att ldkemedlet 4r en klar 10sning. Om sé inte &r fallet
ska en annan spruta anvandas.

Anvind inte dettaiakemedel om du mérker att 16sningens utseendet har férandrats.

Se till att vet fuisstor méngd du ska injicera.

Kontrollergimagen for att se om den senaste injektionen orsakade rodnad, fordndrad hudfarg,
svullnad( vatskeldckage eller om den fortfarande 6mmar. Tala i sa fall med ldkare eller
sjukgisoterska.

Vili wt ett injektionsstille. Alternera injektioner mellan bukens hdgra och vénstra sida.
126Kemedlet ska injiceras strax under huden, men inte for nédra naveln eller eventuell drrvdvnad
fminst 5 cm fran dessa).

Varje forfylld spruta ér endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig sjilv en injektion av Thorinane

1)
2)

3)

Tvétta hinderna och injektionsstéllet med tvél och vatten. Torka dem.

Sitt eller ligg i en bekvdm position s att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstillet. Sittandes i vilfatolj, vilstol eller sang stottad av kuddar &r idealiskt.

Vilj ett stille pa vanster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm frédn naveln och ut
mot sidan.

Kom ihag: Injicera inte dig sjdlv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella drr eller blamarken.
Alternera injektionsstéllet mellan bukens hogra och vinstra sida, beroende pa var den senaste
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injektionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nalskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far nalen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir serl
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop dew kegjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck hiidas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan sd att nalen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkcl).JF6r in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Likernedlet injiceras da i magens fettvdvnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektiouen.

8)  Avldgsna sprutan genong att'dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injektionen for att undvika blamirken.

9) Lagg den anvinda sprutan tillsammans med skyddshéljet i den medfoljande behallaren for
stickande/skdrande avfall. Sting locket pa behéllaren vl och placera behéllaren utom rackhall
for barn.

Byte av blodfortunnande medel (antikoagulantia)

- Byte fran Thorinane till blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)
Lékaren begir att du tar ett blodprov som kallas INR och talar utifrén det om for dig nér du ska
sluta med Thorinane.
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- Byte fran blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin) till Thorinane
Sluta ta vitamin K-antagonisten. Lakaren begér att du tar ett blodprov som kallas INR talar utifran
det om nér du ska borja med Thorinane.

- Byte fran Thorinane till behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via
munnen
Sluta ta Thorinane - Borja med direktverkande blodfortunnande medlet 0-2 timmar fére den tid
da du skulle ha tagit nista injektion, och fortsétt darefter med normaldosering.

- Byte frdn behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via munnen till
Thorinane
Sluta ta det direktaverkande blodfértunnande medlet. Paborja inte behandling med Thorinane
forrdn 12 timmar efter den sista dosen med det direktverkande blodfértunnande medlet.

Anvindning for barn och ungdomar
Effekt och sdkerhet har inte undersdkts hos barn och ungdomar.

Om du anviint for stor méngd av Thorinane

Om du tror att du har anvént for stor eller for liten méngd av Thorinane ska duliriformera ldkare,
sjukskoterska eller apotekspersonal omedelbart, &ven om du inte har nagra symtom. Om ett barn
injicerar eller sviljer detta ldkemedel av misstag uppsok omedelbart akutrioitagning.

Om du har glomt att anvinda Thorinane

Om du har glomt att ge dig sjdlv en dos ska du ta den sa snart du komimer ihdg det. Ge inte dig sjilv en
dubbel dos for att kompensera for glomd dos. For att gora det 1éitare att inte glomma bort en dos kan
du fora dagbok.

Om du slutar att anvinda Thorinane

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel koiiakta likare eller apotekspersonal.

Det ar viktigt att du fortsdtter anvdnda Thorinaneils lakaren beslutar att behandlingen ska avslutas.
Om du avbryter behandlingen kan du fa en blddprepp vilket kan vara mycket farligt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom andra liknande lakemedel kan Thorinane orsaka blodning som kan vara livshotande. I vissa
fall 4r blddningen inte uppenbar.

Om du fér en blodnifig'«0n inte upphor av sig sjdlv eller om du far symtom pé blodforlust (uttalad
svaghet, trotthet, blékiret, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta din 1dkare omedelbart.
Lékare kan beslutd att halla dig under sérskild observation eller byta ut ditt 1dkemedel.

Sluta anvifaa Thorinane och prata med en ldkare eller sjukskoterska direkt om du far nagra allvarliga
allergiske reaktioner (sdsom andningssvarigheter, svullnad av ldppar, mun, hals eller 6gon).

Du 84 meddela din ldkare direkt:
e Om du har nagra tecken pa blodpropp i en blodadra sdsom:
- krampsmidrta, rodnad, varme eller svullnad i ett av dina ben — dessa dr symtom pa djup

ventrombos
- andfaddhet, brostsmérta, svimning eller upphostning av blod — dessa dr symtom pé blodpropp i
lungan
e Om du har en smértsam rodnad med morkroda flackar under huden som inte forsvinner nér du
trycker pa dem.

Din lékare kan begéra att du tar ett blodprov for att kontrollera méngden blodpléttar.

Oversikt 6ver méjliga biverkningar:
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler n 1 av 10 personer)
e Blodning
e Okning av leverenzymer

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

e Du far blamérken lattare dn vanligt. Detta kan bero pa problem med 14g niva av blodplattar.
Rosa fldckar pa huden. Dessa upptrader oftare pa stillen ddr Thorinane har injicerats.
Niésselutslag
Kliande r6d hud
Blamairke eller smirta vid injektionsstallet.

Minskning av réda blodkroppar
Hoga nivaer av blodpléttar
Huvudvirk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Plotslig svar huvudviark. Detta kan vara ett tecken pa blodning i hjarnan.
e En 6mmande kinsla eller svullnad i buken. Du kan ha en blodning i magen.
e Irriterad hud (lokal irritation)
e Hud eller 6gon gulnar och urinen blir mérkare. Detta kan bero pa leverproblem

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

e Svar allergisk reaktion. Symtom kan omfatta: hudutslag, svali=eiler andningssvarigheter,
svullnad i ldppar, ansikte, svalg eller tunga.

e Okad kaliumniva i blodet. Detta ir troligare hos personés m&d njurproblem eller diabetes. Din
lakare kan kontrollera detta med ett blodprov.

e Okning av antalet eosinofiler (en typ av vita blodks¢ppar) i blodet. Din likare kan kontrollera
detta med ett blodprov.

e Haravfall.

e Osteoporos (benskdrhet) efter 1dng tids aitvéndning.

o Stickande kinsla, domningar och muskelsvaghet (sirskilt i underkroppen) nir du fatt spinal
punktion eller spinalbeddvning.

o Forlorad kontroll 6ver blés- eller;tarmfunktion (sé att du inte kan kontrollera nér du gar pa
toaletten).

o Forhardnad eller klump vié, injektionsstéllet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningarstala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som irit¢viéinns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapportetingssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informatidaen om likemedels sikerhet.

5. Ly Thorinane ska forvaras

Forvidra detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Efter spadning ska 19sningen anvéndas inom 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel om 16sningens utseende dndrats.

Thorinane forfylld spruta ar endast avsedda for engangsbruk. Oanvénd 16sning ska kasseras.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
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kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr enoxaparinnatrium.

En ml innehaller 100 mg enoxaparinnatrium.

En forfylld spruta med 0,4 ml innehaller 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium.
- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

0,4 ml 16sning i en klar, farglds graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
nélskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvstang av polypropylen.
Tillgéngligt i forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Cikeémical Analysis - Quality Control"”
Panepistimiopolis Zografou,

Aten, 15771,

Grekland

Denna bipacksedel dindrades seniast

Ovriga informationskiillox

Ytterligare informatisn@rn detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eufopa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsviitska, 16sning
enoxaparinnatrium

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Dewargéller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om foljande:

ISR .

1.

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Vad du behéver veta innan du anvidnder Thorinane
Hur du anvénder Thorinane

Eventuella biverkningar

Hur Thorinane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Thorinane innehéller den aktiva substansen sont hater enoxaparinnatrium som ar en lagmolekylar
heparin.

Thorinane fungerar pa tva sétt.

1)

2)

Det hindrar befintliga blodpropoar frén att bli storre. Detta gor det léttare for kroppen att bryta
ner dem och hindra dem fran,ait orsaka skada.
Det forhindrar att blodptoppar bildas i blodet.

Thorinane kan anviandasa@r att:

¢ Behandla bloditEepar som finns i ditt blod
e Forhindra atthlbdproppar bildas i blodet i f6ljande situationer:

o ~t&r¢ och efter en operation

&, “ndr du ér akut sjuk och kommer ha begrénsad rorlighet under en period

¢’ nér du har instabil angina (ett tillstind med otillrdcklig blodtillforsel till hjértat)
o efter en hjartinfarkt

Féshindia blodproppsbildning i slangar i en dialysmaskin (anvénds for personer med svéara
njurproblem).

2.

Vad du behover veta innan du anvander Thorinane

Anvind inte Thorinane

- Om du ér allergisk mot enoxaparinnatrium eller ndgot annat innehéllsémne 1 detta
likemedel (anges i avsnitt 6). Exempel pa tecken pa allergisk reaktion: utslag, svélj- eller
andningssvérigheter, uppsvullnad av léppar, ansikte, hals eller tunga.

e Om du ér allergisk mot heparin eller andra lagmolekylédra hepariner sésom nadroparin,

tinzaparin eller dalteparin.

153



e Om du har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar — denna reaktion
kallas heparininducerad trombocytopeni — de senaste 100 dagarna eller om du har antikroppar
mot enoxaparinnatrium i blodet.

e Om du bldder ymnigt eller har 6kad blodningsbenigenhet (sdsom vid magsér eller nyligen
genomgangen hjarn-eller 6gonoperation), om du nyligen har haft hjdrnblddning.

Varningar och forsiktighet
Thorinane ska inte anvindas sdsom likvardigt med andra mediciner inom gruppen lagmolekylédra
hepariner. Det beror pé att de inte &r exakt lika och inte har samma verkan och anvéndaranvisningar.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Thorinane om:
e du ndgon gang har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar
¢ du ska genomga en operation dér epidural- eller spinalbeddvning eller lumbalpunktion apvinis
(se avsnitt "Operationer och beddvningsmedel”): uppehéll mellan behandling med
THORINANE och denna procedur ska respekteras.
du har en hjartklaffprotes
du har endokardit (infektion i hjértats klaffar)
du ndgon gang har haft magsér
du nyligen haft en stroke
om du har hogt blodtryck
om du har diabetes eller problem med blodkérlen i 6gat orsakad av.Giabetes (diabetesretinopati)
du nyligen har genomgétt en operation i 6gonen eller hjarnan
du ar dldre (6ver 65 ér) och sirskilt om du ar Gver 75 ér
du har problem med njurarna
du har problem med levern
om du &dr underviktig eller 6verviktig
du har forhojda kaliumnivéer i blodet (kan kontrotl¢pas med ett blodprov)
du anvinder likemedel som péaverkar blodning fse avsnitt ”Andra likemedel och KLEXANE”
nedan).

Du kan komma att {4 ta blodprov innan du‘bdrjar anvinda det hér likemedlet och da och d& medan du
anvinder det. Det &r for att kontrollera.mangden blodplattar och kalium i blodet.

Andra likemedel och Thorinané
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller kan ténkas ta andra likemedel.
e Warfarin — anvénds so#y»blodfértunnande
e Aspirin (ocksa kdrinsom acetylsalicylsyra eller ASA), klopidogrel eller andra lakemedel som
anvinds foratt€srhindra blodkoagulation (se ocksa avsnitt 3 ”Byte av antikoagulantia™)
Dextraninjektion — anvinds som blodersittning
Ibuprofen, ‘diklofenak, ketorolak eller andra ldkemedel av typen icke-steroida
antiiiflammatoriska medel (NSAID) som anvénds for att behandla smérta och svullnad vid
lecinflammation (artrit) och andra tillstand
baremedel som Okar kaliumnivan i blodet, sdsom kaliumsalter, vitskedrivande medel, vissa
hjartmediciner.

Operationer och bedévningsmedel

Om du ska genomga lumbalpunktion eller en operation ddr epidural- eller spinalbeddvning anvinds
ska du tala om for ldkaren att du anvénder detta lidkemedel. Se ”Anvénd inte Thorinane”. Tala ocksa
om for ldkaren om du har problem med ryggraden eller om du ndgonsin genomgatt en
ryggradsoperation.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Om du ar gravid och har en hjartklaffprotes kan du ha dkad risk att bilda blodproppar. Din ldkare bor
diskutera detta med dig.

154



Om du ammar eller planerar att gora det bor du radfraga din lakare forst.

Korformaga och anvindning av maskiner
Thorinane har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner.

Det rekommenderas att namn och satsnummer pé produkten du anvinder antecknas av
sjukvardspersonalen.

Thorinane innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”,

3. Hur du anviander Thorinane

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfiaga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Att anviinda detta likemedel
e Det ar vanligtvis ldkaren eller sjukskoterskan som ger dig Thorinane &ftersom det ges som en
injektion.
e Nir du gar hem kan du behova fortsitta anvinda detta likemedCivoch ta det sjélv (se anvisningar
nedan om hur du gor detta).
e Thorinane ges vanligtvis som en injektion under huden {stiikutant).
e Thorinane kan ges som injektion i en ven (intravenosty<fer vissa typer av hjértinfarkter eller
operationer.
e Thorinane kan ges till slangen som ldmnar kroppen (2stdrslangen) vid borjan av en
dialysbehandling.
Injicera inte Thorinane i en muskel

Hur mycket du kommer att fa

e Likaren avgor hur stor méngd Thorinane du far. Hur stor miangd lakemedel du far beror pa
orsaken till att det anvénds.

e  Om du har problem med njusasna kan du fa en mindre miangd av Thorinane.

7. Behandling av blodoropoar
¢ Normaldos 4r 156,15(1,5 mg) per kilogram kroppsvikt per dag, eller 100 IE (1 mg) per
kilogram Kioptsvikt tva ganger dagligen.
o Likaren aygor-hur linge du ska anvidnda Thorinane.

8. Forhipdra blodproppsbildning i blodet vid foljande situationer:
o id operationer eller vid begrdnsad rérlighet pa grund av sjukdom

e Dosen beror pa hur bendgen du &r att bilda blodproppar. Du kommer att ges 2000 IE (20
mg) eller 4000 IE (40 mg) Thorinane per dag.

e Om du ska opereras kommer din forsta injektion normalt att ges 2 timmar eller 12
timmar fore operationen.

e Om du har begrénsad rorlighet pa grund av sjukdom ges du normal 4000 IE (40 mg)
Thorinane per dag.

e Likaren avgor hur linge du ska anvianda Thorinane.

s Efter hjdrtinfarkt
Thorinane kan anvéndas for tva typer av hjértinfarkter som kallas STEMI (akut hjértinfarkt med

ST-hojning) och NSTEMI (akut hjartinfarkt utan ST-h6jning). Méngden Thorinane du far beror
pa din alder och typen av hjértinfarkt du hatft.
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Hjéartinfarkt av typen NSTEMI:
e Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
e Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvinda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI, om du &r under 75 ar:
e En startdos pa 3000 IE (30 mg) Thorinane ges som injektion i en ven.
e Samtidigt ges du ocksa Thorinane som en injektion under huden (subkutan injektion).
Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
o Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvénda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI om du &r 75 ér eller éldre:
e Normaldosen ar 75 IE (0,75 mg) per kilogram kroppsvikt, var 12:e timme.
e Maximal médngd av Thorinane som ges med de forsta tva injektionerna &r 75GUNE {75 mg).
e Likaren avgor hur lange du ska anvianda Thorinane.

For patienter som genomgar en kranskérlsoperation via perifera kirl (perkutan
koronarintervention):
Beroende pa nér du senast fick Thorinane kan din lakare besluta‘ati-ge ytterligare en
THORINANE-dos innan operationen. Det gors via injektion.i en ven.

9. Forhindra blodproppar frén att bildas i slangar pa din dialygniaskin

e Normaldosen dr 100 IE (1 mg) per kilogram kroppgvikt.

Thorinane tillsatts i slangen som lamnar kroppen (artirslafgen) vid borjan av en dialysomgang.
Maingden récker oftast for en 4-timmarsdialys. Men lakar¢a kan ge dig en ytterligare dos pa 50 IE till
100 IE (0,5 till 1 mg) per kilogram kroppsvikt, vid &hov.

Hur du ger dig sjilv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta ldkemedel till dig sjdlv kemimer lakaren eller sjukskdterskan att visa dig hur du
ska gora. Forsok inte injicera dig sjilv ont dininte har blivit visad hur man ska goéra. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare eller sjukskterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Trovinane

Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet dr passerat.
Kontrollera att sprutansitite dr skadad och att ldkemedlet 4r en klar 10sning. Om sé inte &r fallet
ska en annan sprua anvandas.

Anvind inte dettaiakemedel om du mérker att 16sningens utseendet har férandrats.

Se till att vet Auinstor méangd du ska injicera.

Kontrollergimagen for att se om den senaste injektionen orsakade rodnad, fordndrad hudfarg,
svullnad! vatskeldckage eller om den fortfarande 6mmar. Tala i sé fall med ldkare eller
sjukgisoterska.

Vil wt ett injektionsstille. Alternera injektioner mellan bukens hdgra och viénstra sida.
126Kemedlet ska injiceras strax under huden, men inte for nédra naveln eller eventuell drrvivnad
fminst 5 cm fran dessa).

Varje forfylld spruta ér endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig sjilv en injektion av Thorinane

1)
2)

3)

Tvétta hinderna och injektionsstéllet med tvél och vatten. Torka dem.

Sitt eller ligg i en bekvdm position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstallet. Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sdng stottad av kuddar ar idealiskt.

Vilj ett stille pa vanster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fréan naveln och ut
mot sidan.

Kom ihag: Injicera inte dig sjdlv inom 5 ¢cm fran naveln eller runt eventuella arr eller blaméarken.
Alternera injektionsstéllet mellan bukens hogra och vinstra sida, beroende pa var den senaste
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injektionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nélskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far nalen inte vidroras. Detta ser till att nalen forblir ier!
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop den reipgjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck hiidas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan si att nalen pekar nerat (vertikalt med 90 graders virdl).JFor in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Likernedlet injiceras da i magens fettvdvnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen

8)  Avldgsna sprutan genong att'dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injektionen for att undvika blimérken.

9) Lagg den anvinda sprutan tillsammans med skyddshéljet i den medfoljande behallaren for
stickande/skdrande avfall. Sting locket pa behallaren vl och placera behallaren utom rackhall
for barn.

Byte av blodfértunnande medel (antikoagulantia)

- Byte fran Thorinane till blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)
Lékaren begir att du tar ett blodprov som kallas INR och talar utifrén det om for dig nér du ska
sluta med Thorinane.
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- Byte fran blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin) till Thorinane
Sluta ta vitamin K-antagonisten. Lakaren begér att du tar ett blodprov som kallas INR talar utifran
det om nér du ska borja med Thorinane.

- Byte fran Thorinane till behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via
munnen
Sluta ta Thorinane - Borja med direktverkande blodfortunnande medlet 0-2 timmar fore den tid
da du skulle ha tagit nista injektion, och fortsétt darefter med normaldosering.

- Byte frdn behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via munnen till
Thorinane
Sluta ta det direktaverkande blodfértunnande medlet. Paborja inte behandling med Thorinane
forrdn 12 timmar efter den sista dosen med det direktverkande blodfértunnande medlet.

Anvindning for barn och ungdomar
Effekt och sékerhet har inte undersdkts hos barn och ungdomar.

Om du anviint for stor méngd av Thorinane

Om du tror att du har anvént for stor eller for liten méngd av Thorinane ska duliriformera ldkare,
sjukskoterska eller apotekspersonal omedelbart, &ven om du inte har nagra symtom. Om ett barn
injicerar eller sviljer detta lakemedel av misstag uppsok omedelbart akuinioitagning.

Om du har glomt att anvinda Thorinane

Om du har glomt att ge dig sjdlv en dos ska du ta den sa snart du komimer ihdg det. Ge inte dig sjilv en
dubbel dos for att kompensera for glomd dos. For att gora det 1éitare att inte glomma bort en dos kan
du fora dagbok.

Om du slutar att anvinda Thorinane

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kokiakta lakare eller apotekspersonal.

Det ar viktigt att du fortsdtter anvdnda Thorinaneils lakaren beslutar att behandlingen ska avslutas.
Om du avbryter behandlingen kan du fa en b!bdprepp vilket kan vara mycket farligt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom andra liknande lakemedel kan Thorinane orsaka blodning som kan vara livshotande. I vissa
fall 4r blddningen inte uppenbar.

Om du fér en blodnifig'«0n inte upphdr av sig sjdlv eller om du far symtom pa blodforlust (uttalad
svaghet, trotthet, blékiret, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta din 1dkare omedelbart.
Lakare kan beslutd att halla dig under sdrskild observation eller byta ut ditt lakemedel.

Sluta anvifaa Thorinane och prata med en ldkare eller sjukskoterska direkt om du far nagra allvarliga
allergiskereaktioner (sdsom andningssvarigheter, svullnad av ldppar, mun, hals eller 6gon).

Du 84 meddela din ldkare direkt:
e Om du har négra tecken pa blodpropp i en blodadra sdsom:
- krampsmidrta, rodnad, viarme eller svullnad i ett av dina ben — dessa dr symtom pa djup

ventrombos
- andfaddhet, brostsmérta, svimning eller upphostning av blod — dessa dr symtom pé blodpropp i
lungan
e Om du har en smértsam rodnad med morkroda flackar under huden som inte férsvinner nir du
trycker pa dem.

Din lékare kan begéra att du tar ett blodprov for att kontrollera méngden blodpléttar.

Oversikt 6ver méjliga biverkningar:
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
e Blodning
e Okning av leverenzymer

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

e Du far blamérken lattare dn vanligt. Detta kan bero pa problem med 1ag niva av blodplattar.
Rosa fldckar pa huden. Dessa upptrader oftare pa stillen ddr Thorinane har injicerats.
Niésselutslag
Kliande r6d hud
Blamairke eller smirta vid injektionsstallet.

Minskning av réda blodkroppar
Hoga nivaer av blodpléttar
Huvudvirk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Plotslig svar huvudviark. Detta kan vara ett tecken pa blodning i hjarnan.
e En 6mmande kinsla eller svullnad i buken. Du kan ha en blodning i magen.
e Irriterad hud (lokal irritation)
e Hud eller 6gon gulnar och urinen blir mérkare. Detta kan bero pa leverproblem

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o Svar allergisk reaktion. Symtom kan omfatta: hudutslag, svili=eiler andningssvérigheter,
svullnad i ldppar, ansikte, svalg eller tunga.

e Okad kaliumniva i blodet. Detta ir troligare hos personés m&d njurproblem eller diabetes. Din
lakare kan kontrollera detta med ett blodprov.

e Okning av antalet eosinofiler (en typ av vita blodks¢ppar) i blodet. Din likare kan kontrollera
detta med ett blodprov.

e Haravfall.

e Osteoporos (benskorhet) efter 1ang tids aiivéndning.

o Stickande kinsla, domningar och muskelsvaghet (sirskilt i underkroppen) nir du fatt spinal
punktion eller spinalbeddvning.

o Forlorad kontroll 6ver blés- eller;tarmfunktion (sé att du inte kan kontrollera nér du gar pa
toaletten).

e Forhardnad eller klump vid, injektionsstéllet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningarstala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som irit¢viéinns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapportetingssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informatidaen om likemedels sikerhet.

5. Ly Thorinane ska forvaras

Forvidra detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgéngsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Efter spadning ska 1osningen anvéndas inom 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel om 16sningens utseende dndrats.

Thorinane forfylld spruta ar endast avsedda for engéngsbruk. Oanvind 16sning ska kasseras.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
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kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr enoxaparinnatrium.

En ml innehéller 100 mg enoxaparinnatrium.

En forfylld spruta med 0,6 ml innehaller 6000 IE (60 mg) enoxaparinnatrium.
- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
0,6 ml 16sning i en klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nél och
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvstang av polypropylen.

Tillgéngligt i forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Cikeémical Analysis - Quality Control"”
Panepistimiopolis Zografou,

Aten, 15771,
Grekland

Denna bipacksedel dindrades seniast
Ovriga informationskiillox

Ytterligare informatienn detta likemedel finns pa Europeiska laikemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eufopa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsviitska, 16sning
enoxaparinnatrium

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Dettargéller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Thorinane
Hur du anvénder Thorinane

Eventuella biverkningar

Hur Thorinane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR .

1. Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Thorinane innehéller den aktiva substansen sont hater enoxaparinnatrium som ar en lagmolekylar
heparin.

Thorinane fungerar pa tva sétt.

1)  Det hindrar befintliga blodpropnat fran att bli storre. Detta gor det léttare for kroppen att bryta
ner dem och hindra dem fran,ait orsaka skada.

2)  Det forhindrar att blodpfoppar bildas i blodet.

Thorinane kan anvéndas.19r att:
¢ Behandla bloditEepar som finns i ditt blod
e Forhindra atthlbdproppar bildas i blodet i f6ljande situationer:
o ~t&x¢ och efter en operation
&, “ndr du dr akut sjuk och kommer ha begrinsad rorlighet under en period
¢’ nér du har instabil angina (ett tillstind med otillrdcklig blodtillforsel till hjértat)
o efter en hjartinfarkt
Féshindia blodproppsbildning i slangar i en dialysmaskin (anvénds for personer med svéara
njurproblem).

2. Vad du behover veta innan du anvander Thorinane

Anviind inte Thorinane
e Om du ér allergisk mot enoxaparinnatrium eller nadgot annat innehéllsémne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6). Exempel pa tecken pa allergisk reaktion: utslag, svélj- eller
andningssvérigheter, uppsvullnad av léppar, ansikte, hals eller tunga.
e Om du ér allergisk mot heparin eller andra lagmolekylédra hepariner sésom nadroparin,
tinzaparin eller dalteparin.
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e Om du har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar — denna reaktion
kallas heparininducerad trombocytopeni — de senaste 100 dagarna eller om du har antikroppar
mot enoxaparinnatrium i blodet.

e Om du bldder ymnigt eller har 6kad blodningsbenégenhet (sdsom vid magsér eller nyligen
genomgangen hjarn-eller 6gonoperation), om du nyligen har haft hjarnblédning.

Varningar och forsiktighet
Thorinane ska inte anvdndas sdsom likvardigt med andra mediciner inom gruppen lagmolekyléra
hepariner. Det beror pé att de inte &r exakt lika och inte har samma verkan och anvéndaranvisningar.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Thorinane om:
e du ndgon gang har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar
¢ du ska genomga en operation dér epidural- eller spinalbeddvning eller lumbalpunktion apvinis
(se avsnitt "Operationer och beddvningsmedel”): uppehall mellan behandling med
THORINANE och denna procedur ska respekteras.
du har en hjartklaffprotes
du har endokardit (infektion i hjartats klaffar)
du ndgon gang har haft magsér
du nyligen haft en stroke
om du har hogt blodtryck
om du har diabetes eller problem med blodkérlen i 6gat orsakad av.Giabetes (diabetesretinopati)
du nyligen har genomgétt en operation i 6gonen eller hjarnan
du ar dldre (6ver 65 ér) och sirskilt om du ar Gver 75 ér
du har problem med njurarna
du har problem med levern
om du &dr underviktig eller 6verviktig
du har férh6jda kaliumnivéer i blodet (kan kontroil¢ras med ett blodprov)
du anvinder likemedel som péaverkar blodning fse avsnitt ”Andra likemedel och KLEXANE”
nedan).

Du kan komma att f4 ta blodprov innan du‘bQrjar anvinda det hér likemedlet och da och d& medan du
anviander det. Det dr for att kontrollera.mangden blodpléttar och kalium i blodet.

Andra likemedel och Thorinané
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller kan tdnkas ta andra likemedel.
e Warfarin — anvénds so#y»blodfértunnande
e Aspirin (ocksé kérinsom acetylsalicylsyra eller ASA), klopidogrel eller andra ldkemedel som
anvinds for attfcthindra blodkoagulation (se ocksa avsnitt 3 ”Byte av antikoagulantia”™)
e Dextraninjektion — anviands som bloderséttning
o Tbuprofen, ‘diklofenak, ketorolak eller andra likemedel av typen icke-steroida
antiinflatamatoriska medel (NSAID) som anvénds for att behandla smérta och svullnad vid
ledinfiammation (artrit) och andra tillstand
o« mapemedel som 6kar kaliumnivan 1 blodet, sdsom kaliumsalter, vitskedrivande medel, vissa
ljartmediciner.

Operationer och bedévningsmedel

Om du ska genomga lumbalpunktion eller en operation dér epidural- eller spinalbeddvning anvénds
ska du tala om for ldkaren att du anvénder detta lakemedel. Tala ocksa om for ldkaren om du har
problem med ryggraden eller om du ndgonsin har haft en ryggradsoperation.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Om du ér gravid och har en hjartklaffprotes kan du ha 6kad risk att bilda blodproppar. Din lékare bor
diskutera detta med dig.
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Om du ammar eller planerar att gora det bor du radfraga din lakare forst.

Korformaga och anvindning av maskiner
Thorinane har ingen effekt pa férmagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Det rekommenderas att namn och satsnummer pé produkten du anvinder antecknas av
sjukvérdspersonalen.

Thorinane innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Thorinane

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rad{iaga lakare
eller apotekspersonal om du 4r oséker.

Att anviinda detta likemedel
e Det ar vanligtvis ldkaren eller sjukskoterskan som ger dig Thorinane eftzrsom det ges som en
injektion.
e Nar du gér hem kan du behdva fortsétta anvinda detta ldkemedelochita det sjélv (se anvisningar
nedan om hur du gor detta).
e Thorinane ges vanligtvis som en injektion under huden (sublkuiant).
e Thorinane kan ges som injektion i en ven (intravendst) eter vissa typer av hjértinfarkter eller
operationer.
e Thorinane kan ges till slangen som ldmnar kroppen (aitarslangen) vid borjan av en
dialysbehandling.
Injicera inte Thorinane i en muskel

Hur mycket du kommer att fa
e Likaren avgor hur stor méngd Thorimaoe du far. Hur stor miangd lakemedel du far beror pa
orsaken till att det anvénds.
e  Om du har problem med njuraria.Kan du fa en mindre miangd av Thorinane.

1. Behandling av blodprataar
¢ Normaldos 4r 150,JE ({45 mg) per kilogram kroppsvikt per dag, eller 100 IE (1 mg) per
kilogram kroppsyikt tva ganger dagligen.
e Likaren avgonhurlange du ska anvidnda Thorinane.

2. Forhindra®!odproppsbildning i blodet vid foljande situationer:
s Jid operationer eller vid begrinsad rorlighet pd grund av sjukdom

< Dosen beror pa hur bendgen du r att bilda blodproppar. Du kommer att ges 2000 IE (20
mg) eller 4000 IE (40 mg) Thorinane per dag.

e Om du ska opereras kommer din forsta injektion normalt att ges 2 timmar eller 12
timmar fore operationen.

e Om du har begrinsad rorlighet pa grund av sjukdom ges du normal 4000 IE (40 mg)
Thorinane per dag.

e Likaren avgor hur lange du ska anvianda Thorinane.

s Efter hjdrtinfarkt
Thorinane kan anvéndas for tva typer av hjértinfarkter som kallas STEMI (akut hjértinfarkt med

ST-hgjning) och NSTEMI (akut hjértinfarkt utan ST-hdjning). Mangden Thorinane du far beror
pa din alder och typen av hjartinfarkt du haft.
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3.

Hjartinfarkt av typen NSTEMI:
e Normaldosen dr 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
e Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvdnda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI, om du &r under 75 ar:
e En startdos pa 3000 IE (30 mg) Thorinane ges som injektion i en ven.
e Samtidigt ges du ocksa Thorinane som en injektion under huden (subkutan injektion).
Normaldosen dr 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
e Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
Lékaren avgor hur lange du ska anvdnda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI om du &r 75 ar eller dldre:
e Normaldosen ar 75 IE (0,75 mg) per kilogram kroppsvikt, var 12:e timme.
e Maximal médngd av Thorinane som ges med de forsta tva injektionerna &r 750@.1& (75 mg).
e Likaren avgor hur lange du ska anvdnda Thorinane.

For patienter som genomgar en kranskérlsoperation via perifera karl (perkaitan
koronarintervention):
Beroende pa nér du senast fick Thorinane kan din ldkare besluta aft-oe ytterligare en
THORINANE-dos innan operationen. Det gors via injektion i eriyer.

Forhindra blodproppar fran att bildas i slangar pa din dialystiaskin

e Normaldosen &r 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt.

o Thorinane tillsitts i slangen som lamnar kroppen (artéfsipngen) vid borjan av en dialysomgéng.
Maingden racker oftast for en 4-timmarsdialys. M¢n Jakaren kan ge dig en ytterligare dos pa 50
IE till 100 IE (0,5 till 1 mg) per kilogram kroppsviikt, vid behov.

Hur du ger dig sjilv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta likemedel till dig sjalv keminer ldkaren eller sjukskoterskan att visa dig hur du
ska gora. Forsok inte injicera dig sjélv ont dixmate har blivit visad hur man ska goéra. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med lékare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Jhovinane

Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet ar passerat.
Kontrollera att sprutapsyirite dr skadad och att 1akemedlet 4r en klar 16sning. Om sé inte &r fallet
ska en annan spruia anvandas.

Anvind inte dettaiikemedel om du mérker att 16sningens utseendet har fordndrats.

Se till att vetdratistor méngd du ska injicera.

Kontrollergnagen for att se om den senaste injektionen orsakade rodnad, fordndrad hudfarg,
svullnad vatskeldckage eller om den fortfarande 6mmar. Tala i s& fall med ldkare eller
sjukgiyoterska.

Vili_ut ett injektionsstélle. Alternera injektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Isékemedlet ska injiceras strax under huden, men inte for néra naveln eller eventuell drrvévnad
{minst 5 cm fran dessa).

Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéangsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig sjilv en injektion av Thorinane

1)
2)

3)

Tvitta hdnderna och injektionsstéllet med tval och vatten. Torka dem.

Sitt eller ligg i en bekvam position sa att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstillet. Sittandes i vilfatdlj, vilstol eller sidng stottad av kuddar ar idealiskt.
Vilj ett stille pa vanster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fréan naveln och ut
mot sidan.

Kom ihag: Injicera inte dig sjdlv inom 5 cm fran naveln eller runt eventuella drr eller blamarken.
Alternera injektionsstéllet mellan bukens hogra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
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injektionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nalskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far nalen inte vidroras. Detta ser till att nélen forblix er!
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop dew kegjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudveck hiidas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan sd att nalen pekar nerat (vertikalt med 90 graders vinkcl).JF6r in hela nélen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingret. Likernedlet injiceras da i magens fettvdvnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektionen

8)  Avldgsna sprutan genoms att*dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstillet efter injektionen for att undvika blamirken.

9) Lagg den anvinda sprutan tillsammans med skyddshéljet i den medfoljande behallaren for
stickande/skdrande avfall. Sting locket pa behéllaren vél och placera behéllaren utom rackhall
for barn.

Byte av blodfortunnande medel (antikoagulantia)

- Byte fran Thorinane till blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)
Lékaren begir att du tar ett blodprov som kallas INR och talar utifrén det om for dig nér du ska
sluta med Thorinane.
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- Byte fran blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin) till Thorinane
Sluta ta vitamin K-antagonisten. Likaren begér att du tar ett blodprov som kallas INR talar utifran
det om nér du ska borja med Thorinane.

- Byte fran Thorinane till behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via
munnen
Sluta ta Thorinane - Borja med direktverkande blodfortunnande medlet 0-2 timmar fore den tid
da du skulle ha tagit nésta injektion, och fortsétt diarefter med normaldosering.

- Byte frdn behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via munnen till
Thorinane
Sluta ta det direktaverkande blodfértunnande medlet. Paborja inte behandling med Thorinane
forrdn 12 timmar efter den sista dosen med det direktverkande blodfoértunnande medlet.

Anvindning for barn och ungdomar
Effekt och sdkerhet har inte undersdkts hos barn och ungdomar.

Om du anviint for stor méngd av Thorinane

Om du tror att du har anvént for stor eller for liten méngd av Thorinane ska duliriformera ldakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal omedelbart, &ven om du inte har nagra symtom. Om ett barn
injicerar eller sviljer detta lakemedel av misstag uppsok omedelbart akuinioitagning.

Om du har glomt att anvinda Thorinane

Om du har glomt att ge dig sjdlv en dos ska du ta den sa snart du komimer ihdg det. Ge inte dig sjilv en
dubbel dos for att kompensera for glomd dos. For att gora det 1éitare att inte glomma bort en dos kan
du fora dagbok.

Om du slutar att anviinda Thorinane

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel koiiakta likare eller apotekspersonal.

Det ar viktigt att du fortsdtter anvdnda Thorinaneils lakaren beslutar att behandlingen ska avslutas.
Om du avbryter behandlingen kan du fa en b!odprepp vilket kan vara mycket farligt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom andra liknande lakemedel kan Thorinane orsaka blodning som kan vara livshotande. I vissa
fall 4r blddningen inte uppenbar.

Om du fér en blodnifig'«0n inte upphdr av sig sjdlv eller om du far symtom pé blodforlust (uttalad
svaghet, trotthet, blékiret, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta din 1dkare omedelbart.
Lakare kan beslutd att halla dig under sdrskild observation eller byta ut ditt lakemedel.

Sluta anviiga Thorinane och prata med en ldkare eller sjukskoterska direkt om du far nagra allvarliga
allergiske reaktioner (sdsom andningssvarigheter, svullnad av ldppar, mun, hals eller 6gon).

Du 84 meddela din ldkare direkt:
e Om du har négra tecken pa blodpropp i en blodadra sasom:
- krampsmidrta, rodnad, varme eller svullnad i ett av dina ben — dessa dr symtom pa djup

ventrombos
- andfaddhet, brostsmérta, svimning eller upphostning av blod — dessa dr symtom pé blodpropp i
lungan
e Om du har en smirtsam rodnad med morkréda flackar under huden som inte férsvinner nir du
trycker pa dem.

Din lékare kan begéra att du tar ett blodprov for att kontrollera méngden blodpléttar.

Oversikt 6ver méjliga biverkningar:
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
¢ Blodning
e Okning av leverenzymer

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

e Du far blamérken lattare dn vanligt. Detta kan bero pa problem med 14g niva av blodplattar.
Rosa fldckar pa huden. Dessa upptrader oftare pa stillen ddr Thorinane har injicerats.
Niésselutslag
Kliande r6d hud
Blamairke eller smirta vid injektionsstallet.

Minskning av réda blodkroppar
Hoga nivaer av blodplittar
Huvudvirk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Plotslig svar huvudviark. Detta kan vara ett tecken pa blodning i hjarnan.
e En 6mmande kinsla eller svullnad i buken. Du kan ha en blodning i magen.
e Irriterad hud (lokal irritation)
e Hud eller 6gon gulnar och urinen blir mérkare. Detta kan bero pa leverproblem

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o Svar allergisk reaktion. Symtom kan omfatta: hudutslag, svili=eiler andningssvérigheter,
svullnad i lappar, ansikte, svalg eller tunga.

e Okad kaliumniva i blodet. Detta ir troligare hos personés m&d njurproblem eller diabetes. Din
lakare kan kontrollera detta med ett blodprov.

e Okning av antalet eosinofiler (en typ av vita blodks¢ppar) i blodet. Din likare kan kontrollera
detta med ett blodprov.

e Haravfall.

e Osteoporos (benskdrhet) efter ldng tids aitvéndning.

o Stickande kénsla, domningar och muskelsvaghet (sirskilt i underkroppen) nir du fatt spinal
punktion eller spinalbeddvning.

o Forlorad kontroll 6ver blés- eller;tarmfunktion (sé att du inte kan kontrollera nér du gar pa
toaletten).

o Forhardnad eller klump vié, injektionsstéllet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningarstala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som iritewi&inns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapportetingssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informatidaen om likemedels sikerhet.

5. Ly Thorinane ska forvaras

Forvidra detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Efter spadning ska 19sningen anvéndas inom 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel om 16sningens utseende dndrats.

Thorinane forfylld spruta ar endast avsedda for engéngsbruk. Oanvénd 16sning ska kasseras.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
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kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr enoxaparinnatrium.

En ml innehaller 100 mg enoxaparinnatrium.

En forfylld spruta med 0,8 ml innehaller 8000 IE (80 mg) enoxaparinnatrium.
- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

0,8 ml 16sning i en klar, farglds graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvstang av polypropylen.
Tillgéngligt 1 forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Cikeémical Analysis - Quality Control"”
Panepistimiopolis Zografou,

Aten, 15771,

Grekland

Denna bipacksedel dindrades seniast

Ovriga informationskiillox

Ytterligare informatisn@rn detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eufopa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Thorinane 10 000 IE (100 mg)/1,0 ml injektionsviitska, losning
enoxaparinnatrium

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem.aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Dewargéller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

ISR .

1.

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Vad du behéver veta innan du anvidnder Thorinane
Hur du anvénder Thorinane

Eventuella biverkningar

Hur Thorinane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Thorinane ar och vad det anvinds for

Thorinane innehéller den aktiva substansen sont hater enoxaparinnatrium som ar en lagmolekylar
heparin.

Thorinane fungerar pa tva sétt.

1)

2)

Det hindrar befintliga blodpropnat fran att bli storre. Detta gor det ldttare for kroppen att bryta
ner dem och hindra dem fran,ait orsaka skada.
Det forhindrar att blodptoppar bildas i blodet.

Thorinane kan anviandasa@r att:

¢ Behandla bloditEepar som finns i ditt blod
e Forhindra atthlbdproppar bildas i blodet i f6ljande situationer:

o ~t&x¢ och efter en operation

&, “ndr du ér akut sjuk och kommer ha begrénsad rorlighet under en period

¢’ nér du har instabil angina (ett tillstind med otillrdcklig blodtillforsel till hjértat)
o efter en hjartinfarkt

Féshindia blodproppsbildning i slangar i en dialysmaskin (anvénds for personer med svéara
njurproblem).

2.

Vad du behover veta innan du anvander Thorinane

Anvind inte Thorinane

- Om du ér allergisk mot enoxaparinnatrium eller ndgot annat innehéllsémne 1 detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). Exempel pa tecken pa allergisk reaktion: utslag, svélj- eller
andningssvérigheter, uppsvullnad av léppar, ansikte, hals eller tunga.

e Om du ér allergisk mot heparin eller andra lagmolekyléra hepariner sésom nadroparin,

tinzaparin eller dalteparin.
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e Om du har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar — denna reaktion
kallas heparininducerad trombocytopeni — de senaste 100 dagarna eller om du har antikroppar
mot enoxaparinnatrium i blodet.

e Om du bldder ymnigt eller har 6kad blodningsbenégenhet (sdsom vid magsér eller nyligen
genomgangen hjarn-eller 6gonoperation), om du nyligen har haft hjdrnblddning.

Varningar och forsiktighet
Thorinane ska inte anvindas sdsom likvardigt med andra mediciner inom gruppen lagmolekylédra
hepariner. Det beror pé att de inte &r exakt lika och inte har samma verkan och anvéndaranvisningar.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Thorinane om:
e du ndgon gang har reagerat pa heparin med kraftig minskning av antalet blodplattar
¢ du ska genomga en operation dér epidural- eller spinalbeddvning eller lumbalpunktion apvinis
(se avsnitt "Operationer och beddvningsmedel”): uppehéll mellan behandling med
THORINANE och denna procedur ska respekteras.
du har en hjartklaffprotes
du har endokardit (infektion i hjartats klaffar)
du ndgon gang har haft magsér
du nyligen haft en stroke
om du har hogt blodtryck
om du har diabetes eller problem med blodkérlen i 6gat orsakad av,uiabetes (diabetesretinopati)
du nyligen har genomgétt en operation i 6gonen eller hjarnan
du ar dldre (6ver 65 ér) och sirskilt om du ar dver 75 ér
du har problem med njurarna
du har problem med levern
om du &dr underviktig eller 6verviktig
du har férh6jda kaliumnivéer i blodet (kan kontroil¢ras med ett blodprov)
du anvinder likemedel som péaverkar blodning fse avsnitt ”Andra ldkemedel och KLEXANE”
nedan).

Du kan komma att f ta blodprov innan du‘bdsjar anvinda det hér lidkemedlet och da och d& medan du
anviander det. Det dr for att kontrollera.mangden blodpléttar och kalium i blodet.

Andra likemedel och Thorinané
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller kan ténkas ta andra likemedel.
e Warfarin — anvénds so#y»blodfértunnande

Aspirin (ocksé kiarnnsom acetylsalicylsyra eller ASA), klopidogrel eller andra ldkemedel som
anvinds foratt€srhindra blodkoagulation (se ocksa avsnitt 3 ”Byte av antikoagulantia™)

Dextraninjektion — anvinds som blodersittning

Ibuprofer, ‘diklofenak, ketorolak eller andra 1dkemedel av typen icke-steroida
antiii‘flammatoriska medel (NSAID) som anvénds for att behandla smérta och svullnad vid
lecinflammation (artrit) och andra tillstand

Bbasemedel som 6kar kaliumnivén i blodet, sdsom kaliumsalter, vitskedrivande medel, vissa
hjartmediciner.

Operationer och bedévningsmedel

Om du ska genomga lumbalpunktion eller en operation dér epidural- eller spinalbeddvning anvénds
ska du tala om for ldkaren att du anvénder detta lidkemedel. Se ”Anvénd inte Thorinane”. Tala ocksa
om for ldkaren om du har problem med ryggraden eller om du ndgonsin genomgatt en
ryggradsoperation.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel.

Om du dr gravid och har en hjartklaffprotes kan du ha dkad risk att bilda blodproppar. Din ldkare bor
diskutera detta med dig.
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Om du ammar eller planerar att gora det bor du radfraga din lakare forst.

Korformaga och anvindning av maskiner
Thorinane har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Det rekommenderas att namn och satsnummer pa produkten du anviander antecknas av
sjukvardspersonalen.

Thorinane innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander Thorinane

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfiaga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Att anviinda detta likemedel
e Det ar vanligtvis ldkaren eller sjukskoterskan som ger dig Thorinane &ftersom det ges som en
injektion.
e Nir du gar hem kan du behova fortsdtta anvinda detta likemedCivoCh ta det sjélv (se anvisningar
nedan om hur du gor detta).
e Thorinane ges vanligtvis som en injektion under huden {stiikutant).
e Thorinane kan ges som injektion i en ven (intravendsty<fter vissa typer av hjértinfarkter eller
operationer.
e Thorinane kan ges till slangen som ldmnar kroppen (2stdrslangen) vid borjan av en
dialysbehandling.
Injicera inte Thorinane i en muskel

Hur mycket du kommer att fa
e Likaren avgor hur stor méngd Thorinane du far. Hur stor miangd lakemedel du far beror pa
orsaken till att det anvénds.
e  Om du har problem med njusasna kan du fa en mindre miangd av Thorinane.

10. Behandling av blodoropoar
¢ Normaldos 4r 156,15(1,5 mg) per kilogram kroppsvikt per dag, eller 100 IE (1 mg) per
kilogram Kioptsvikt tva ganger dagligen.
o Likaren aygor-hur linge du ska anvidnda Thorinane.

11. Forhipdre blodproppsbildning i blodet vid f6ljande situationer:
o id operationer eller vid begrdnsad rérlighet pd grund av sjukdom

o Dosen beror pa hur bendgen du &r att bilda blodproppar. Du kommer att ges 2000 IE (20
mg) eller 4000 IE (40 mg) Thorinane per dag.

e Om du ska opereras kommer din forsta injektion normalt att ges 2 timmar eller 12
timmar fore operationen.

e Om du har begrénsad rorlighet pa grund av sjukdom ges du normal 4000 IE (40 mg)
Thorinane per dag.

e Likaren avgor hur linge du ska anvianda Thorinane.

s Efter hjdrtinfarkt
Thorinane kan anvéndas for tva typer av hjértinfarkter som kallas STEMI (akut hjértinfarkt med

ST-h6jning) och NSTEMI (akut hjartinfarkt utan ST-h6jning). Méngden Thorinane du far beror
pa din alder och typen av hjértinfarkt du hatft.
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Hjéartinfarkt av typen NSTEMI:

e Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
e Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.

e Likaren avgor hur lange du ska anvinda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI, om du &r under 75 ar:
e En startdos pa 3000 IE (30 mg) Thorinane ges som injektion i en ven.
o Samtidigt ges du ocksa Thorinane som en injektion under huden (subkutan injektion).
Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram kroppsvikt var 12:e timme.
o Likaren ber dig vanligtvis att ta acetylsalicylsyra ocksa.
e Likaren avgor hur lange du ska anvénda Thorinane.

Hjértinfarkt av typen STEMI om du &r 75 ar eller dldre:

e Normaldosen ar 75 IE (0,75 mg) per kilogram kroppsvikt, var 12:e timme.

e Maximal médngd av Thorinane som ges med de forsta tva injektionerna &r 75GUNE {75 mg).
e Likaren avgor hur lange du ska anvianda Thorinane.

For patienter som genomgar en kranskérlsoperation via perifera kirl (perkutan
koronarintervention):
Beroende pa nér du senast fick Thorinane kan din lakare besluta‘ati-ge ytterligare en
THORINANE-dos innan operationen. Det gors via injektion.d en ven.

12. Forhindra blodproppar fran att bildas i slangar pa din dialygéniaskin

e Normaldosen ér 100 IE (1 mg) per kilogram Kroppsvikt.
e Thorinane tillsétts i slangen som lamnar kroppen (a‘tarslangen) vid bérjan av en dialysomgang.

Maingden réacker oftast for en 4-timmarsdialys. Men ldkaren kan ge dig en ytterligare dos pa 50
IE till 100 IE (0,5 till 1 mg) per kilogram knopnsvikt, vid behov.

Hur du ger dig sjilv injektioner av Thorinane

Om du kan ge detta lakemedel till dig sjélyiommer ldkaren eller sjukskoterskan att visa dig hur du
ska gora. Forsok inte injicera dig sjdlv om\dd inte har blivit visad hur man ska goéra. Om du inte vet
hur du ska gora, tala med ldkare elley tiukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Thorinane

Kontrollera lakemedigis utgangsdatum. Anvind inte om utgdngsdatumet ar passerat.
Kontrollera att sprjatansinte ar skadad och att lakemedlet 4r en klar ldsning. Om sé inte &r fallet
ska en annan sprife anvindas.

Anvind inte gefia ldkemedel om du méarker att 16sningens utseendet har forandrats.

Se till att ve? tidr stor méngd du ska injicera.

Kontrolera magen for att se om den senaste injektionen orsakade rodnad, fordndrad hudfarg,
svulliad, vitskeldckage eller om den fortfarande 6mmar. Tala i sa fall med lékare eller
sjukskoterska.

Vilj ut ett injektionsstélle. Alternera injektioner mellan bukens hogra och vénstra sida.
Likemedlet ska injiceras strax under huden, men inte for nédra naveln eller eventuell drrvdvnad
(minst 5 cm fran dessa).

Varje forfylld spruta ér endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for hur du ger dig sjilv en injektion av Thorinane

1)
2)

3)

Tvétta hinderna och injektionsstéllet med tvél och vatten. Torka dem.

Sitt eller ligg i en bekvdm position s att du kan slappna av. Kontrollera att du kan se
injektionsstillet. Sittandes i vilfatolj, vilstol eller sdng stottad av kuddar &r idealiskt.

Vilj ett stille pa vanster eller hoger sida av magen. Detta bor vara minst 5 cm fréan naveln och ut
mot sidan.

Kom ihig: Injicera inte dig sjdlv inom 5 c¢m fran naveln eller runt eventuella arr eller blaméarken.

172



Alternera injektionsstéllet mellan bukens hogra och vénstra sida, beroende pa var den senaste
injektionen gavs.

4)  Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kasta nalskyddet. Sprutan ar forfylld och klar att
anvéndas.

Tryck inte ner kolven for att fa bort luftbubblor innan du injicerar dig sjélv. Detta kan leda till en
minskad dos. Nér du har tagit av nalskyddet far ndlen inte vidroras. Detta ser till att ndlen forblis ren
(steril).

5)  Hall sprutan i den hand du skriver med (som en penna) och nyp forsiktigt ihop < rengjorda
huden i buken med den andra handens tumme och pekfinger sa att ett hudyack bildas.

Hall kvar hudvecket under hela injektionen.

6)  Hall sprutan sa att ndlen pekar nerat (vertikalt med 90 graders winkel). For in hela nalen i
hudvecket.

7)  Tryck ner kolven med fingretxUakemedlet injiceras da i magens fettvdvnad. Hall kvar
hudvecket under hela injektioren.

8)  Avldgsna sprutan genOin att dra den rakt ut.

Gnid inte injektionsstiillet efter injektionen for att undvika blimiirken.

9)  Léagg den anvinda sprutan tillsammans med skyddshéljet i den medf6ljande behallaren for
stickande/skarande avfall. Sting locket pa behéllaren vél och placera behallaren utom réckhall
for barn.

Byte av blodfortunnande medel (antikoagulantia)

- Byte fran Thorinane till blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin)
Liakaren begdr att du tar ett blodprov som kallas INR och talar utifran det om for dig nér du ska
sluta med Thorinane.
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- Byte fran blodfortunnande medel av typen vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin) till Thorinane
Sluta ta vitamin K-antagonisten. Lakaren begir att du tar ett blodprov som kallas INR talar utifran
det om nér du ska borja med Thorinane.

- Byte fran Thorinane till behandling med direktverkande blodfortunnande medel som tas via
munnen
Sluta ta Thorinane - Borja med direktverkande blodfértunnande medlet 0-2 timmar fore den tid
da du skulle ha tagit nista injektion, och fortsétt dérefter med normaldosering.

- Byte frdn behandling med direktverkande blodfértunnande medel som tas via munnen till
Thorinane
Sluta ta det direktaverkande blodfértunnande medlet. Paborja inte behandling med Thorinané
forrdn 12 timmar efter den sista dosen med det direktverkande blodfértunnande medlet.

Anvindning for barn och ungdomar
Effekt och sékerhet har inte undersdkts hos barn och ungdomar.

Om du anviint for stor méngd av Thorinane

Om du tror att du har anvént for stor eller for liten méangd av Thorinane ska du informera lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal omedelbart, &ven om du inte har nagrd symtom. Om ett barn
injicerar eller svéljer detta ldkemedel av misstag uppsok omedelbart akutrirottagning.

Om du har glomt att anvinda Thorinane
Om du har glomt att ge dig sjédlv en dos ska du ta den sé snart,éircommer ihag det. Ge inte dig sjdlv en

dubbel dos for att kompensera for glomd dos. For att gora det Littare att inte glomma bort en dos kan
du fora dagbok.

Om du slutar att anvinda Thorinane

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedeji kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Det ar viktigt att du fortsdtter anvdnda Thorirane #ils lakaren beslutar att behandlingen ska avslutas.
Om du avbryter behandlingen kan du fa erf biedpropp vilket kan vara mycket farligt.

4, Eventuella biverkningar

Liksom andra liknande likefmedel kan Thorinane orsaka blédning som kan vara livshotande. 1 vissa
fall &r blodningen inte uppenbar.

Om du far en blédning Som inte upphor av sig sjélv eller om du far symtom pa blodforlust (uttalad
svaghet, trotthet, Biekhet, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta din 1dkare omedelbart.
Lékare kan béstuta att halla dig under sérskild observation eller byta ut ditt 1ikemedel.

Sluta,anvirda Thorinane och prata med en ldkare eller sjukskoterska direkt om du far nagra allvarliga
allergiskid reaktioner (sdsom andningssvarigheter, svullnad av ldppar, mun, hals eller 6gon).

Du ska meddela din ldkare direkt:
e Om du har négra tecken pa blodpropp i en blodadra sdsom:
- krampsmidrta, rodnad, viarme eller svullnad i ett av dina ben — dessa dr symtom pa djup

ventrombos
- andfaddhet, brostsmérta, svimning eller upphostning av blod — dessa ar symtom pé blodpropp i
lungan
e Om du har en smértsam rodnad med moérkrdda flackar under huden som inte férsvinner nér du
trycker pa dem.

Din lékare kan begéra att du tar ett blodprov for att kontrollera méngden blodplattar.
Oversikt dver mojliga biverkningar:
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
e Blddning
e Okning av leverenzymer

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Du fér bldmérken léttare dn vanligt. Detta kan bero pa problem med 1ag niva av blodplattar.
Rosa fldckar pa huden. Dessa upptrader oftare pé stillen ddr Thorinane har injicerats.
Nésselutslag

Kliande réd hud

Blamaérke eller smirta vid injektionsstallet.

Minskning av réda blodkroppar

Hoga nivaer av blodpléttar

Huvudvark

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Plotslig svar huvudviark. Detta kan vara ett tecken pa blodning i hjarnan.
¢ En 6mmande kinsla eller svullnad i buken. Du kan ha en blodning i magen.
e Irriterad hud (lokal irritation)
e Hud eller 6gon gulnar och urinen blir morkare. Detta kan bero paleverproblem

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o Svar allergisk reaktion. Symtom kan omfatta: hudutslag, syaii~eller andningssvérigheter,
svullnad i lappar, ansikte, svalg eller tunga.

e Okad kaliumniv4 i blodet. Detta ir troligare hos persoaeirmed njurproblem eller diabetes. Din
lakare kan kontrollera detta med ett blodprov.

e Okning av antalet eosinofiler (en typ av vita blodkroppar) i blodet. Din likare kan kontrollera
detta med ett blodprov.

e Haravfall.

e Osteoporos (benskdrhet) efter ldng tids\anvandning.

e Stickande kénsla, domningar och tnuskelsvaghet (sérskilt i underkroppen) nér du fétt spinal
punktion eller spinalbeddvning;

o Forlorad kontroll 6ver blés- etrertarmfunktion (sé att du inte kan kontrollera nar du gar pa
toaletten).

e Forhéardnad eller klumn*vid injektionsstillet.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar;-tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som.itite/ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rappcrieringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. iur Thorinane ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Efter spadning ska 16sningen anvéndas inom 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel om 16sningens utseende dndrats.

Thorinane forfylld spruta ar endast avsedda for engéngsbruk. Oanvind 16sning ska kasseras.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr enoxaparinnatrium.

En ml innehaller 100 mg enoxaparinnatrium.

En f6rfylld spruta med 1,0 ml innehaller 10 000 IE (100 mg) enoxaparinnatrium.
- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

1,0 ml 16sning i en klar, férglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal*qth
nalskydd forsluten med klorobutylgummipropp och en svart kolvsting av polypropylen.
Tillgéngligt i forpackningar med 2 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

National and Kapodistrian University of Atheng;

Department of Chemistry, Service Laboratory “"Cremical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Aten, 15771,

Grekland

Denna bipacksedel dindrades(senast

Ovriga informationskiiior

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.edropa.eu.

176


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



