VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
innohep® 2500 anti-Xa IU injektioneste, liuos, kerta-annosruiskussa

innohep® 3500 anti-Xa IU injektioneste, liuos, kerta-annosruiskussa
innohep® 4500 anti-Xa IU injektioneste, liuos, kerta-annosruiskussa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tintsaparininatrium 10 000 anti-Xa [U/ml

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
natrium (yhteensd < 23 mg/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, kerta-annosruiskussa
Valmisteen kuvaus: viriton tai oljenvirinen, kirkas ja sakaton neste kerta-annosruiskussa

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Laskimoperiisten tromboembolioiden profylaksia aikuisille leikkauspotilaille, erityisesti ortopedisten
ja onkologisten tai yleiskirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

Laskimotromboembolian profylaksia aikuisille potilaille, jotka ovat vuodepotilaina akuutin sairauden
kuten sydédmen vajaatoiminnan, hengitysvajauksen, vakavan infektion, aktiivisen syovén tai
reumataudin vuoksi.

Hyytymien ehkéisy elimistén ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin ja hemofiltraation aikana
aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tromboosiprofylaksia aikuisille :
Annostus on injektio ihon alle.

Leikkauspotilaat, joilla laskimotromboembolian riski on kohtalainen: annetaan 3500 anti-Xa IU ihon
alle injektiona 2 tuntia ennen leikkausta ja sen jilkeen 3500 anti-Xa IU ihon alle kerran pdivissé niin
kauan kuin potilalla katsotaan olevan riski laskimotromboemboliaan.

Leikkauspotilaat, joilla laskimotromboembolian riski on suuri, esimerkiksi ortopedisen tai onkologisen
kirurgian yhteydessd: annetaan 4500 anti-Xa IU ihon alle 12 tuntia ennen leikkausta ja sen jilkeen niin
kauan kuin potilalla katsotaan olevan riski laskimotromboemboliaan.

Vuodepotilaat, joilla on akuutti sairaus:
potilaat, joilla laskimotromboembolian riski on kohtalainen annetaan 3500 anti-Xa IU ihon alle kerran
péivissi. Potilaat, joilla laskimotromboembolian riski on suuri annetaan 4500 anti-Xa IU ihon alle
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kerran paivassd. Annostusta jatketaan niin kauan kuin potilalla katsotaan olevan riski laskimotrombo-
emboliaan.

Neuraksiaalinen anestesia

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa neuraksiaalista anestesiaa tai lannepistoa potilaille, jotka
saavat profylaktisia annoksia innohep-valmistetta, ks. kohta 4.4 Neuraksiaalinen anestesia. Jos
neuraksiaalista anestesiaa suunnitellaan tulee profylaktisen annoksen ja neulan tai katetrin asettamisen
valilld tulisi olla vahintddn 12 tunnin varoaika. Seuraavaa innohep-annosta ei saa antaa ennen kuin
spinaalianestesiasta tai katetrin poistosta on kulunut véhintddn 4 - 6 tuntia. Nam ollen potilaille joille
on injisoitu innohep-valmistetta 2 tuntia ennen leikkausta ei pidd tehdd neuraksiaalista anestesiaa tai
lannepistoa.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio aikuisilla:

Kesto 4 tuntia tai vihemmdn:
Dialyysin alussa 2000 - 2500 anti-Xa [U bolusinjektiona.

Kesto yli 4 tuntia:
Dialyysin/filtraation alussa 2500 anti-Xa IU bolusinjektiona ja sen jilkeen 750 anti-Xa IU tunnissa
jatkuvana infuusiona.

Annoksen sddtdminen:
Bolusannosta voidaan tarvittaessa nostaa tai laskea asteittain 500 anti-Xa IU, kunnes riittdva vaste
saavutetaan. Yleensd annos on 2000 — 4500 anti-Xa IU.

Mikili potilaalle annetaan samanaikaisesti verta tai punasolukonsentraatteja voidaan antaa
yliméérainen bolusinjektio 500 - 1000 anti-Xa IU.

Annostuksen monitorointi:
monitoroinnissa voidaan kéyttdé plasman anti-Xa aktiviteetin méérittelyd. Plasman anti-Xa-
pitoisuuden tulisi olla noin 0,5 anti-Xa [U/ml, kun lidkkeen annosta on kulunut noin tunti.

Vaihtokelpoisuus:
Vaihtokelpoisuus muiden pienimolekyylisten hepariinivalmisteiden kesken, ks. 4.4.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat

Innohep-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.2, mutta annostussuosituksia ei voida
antaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos epiillidin munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten toiminta on arvioitava kreatiniinin puhdistuman
perusteella, seerumin kreatiniiniin perustuvaa kaavaa kayttden.

Kayttod potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma on <30 ml/min ei suositella, koska annostuksesta
néille potilaille ei ole riittdvaa tietoa. Saatavissa olevan tiedon perusteella kumuloitumista ei tapahdu
potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma on suurempi kuin 20 ml/min. Tarvittaessa innohep-hoito
voidaan aloittaa niille potilaille mikdli hyddyn arvioidaan olevan riskid suuremman ja anti-Xa:ta
monitoroidaan (ks. kohta 4.4: Munuaisten vajaatoiminta).

likkddt potilaat

lakkaille potilaille kéytetdén innohep-valmisteen tavanomaisia annoksia. Varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa idkkiitd potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos epdilliin munuaisten
vajaatoimintaa, ks. kohdat 4.2: Munuaisten vajaatoiminta ja 4.4: Munuaisten vajaatoiminta.

Paino
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Leikkauspotilaille, joilla on hyvin alhainen tai hyvin korkea paino, voidaan vaihtoehtoisesti annostella
50 anti-Xa IU painokiloa kohden kerran vuorokaudessa. Ensimméinen annos annetaan
leikkauspotilaille ihon alle 2 tuntia ennen leikkausta. Annostelua jatketaan kerran pdivdssa nin kauan
kuin potilaalla katsotaan olevan riksi laskimotromboemboliaan.

Antotapa
Parenteraalisesti annosteltavat valmisteet on tarkastettava silmdmaééraisesti ennen annostelua.

Valmistetta ei pidd kdyttd4 jos siind huomataan samentumista tai sakkaa. Neste saattaa sdilytyksen
aikana muuttua keltaiseksi, mutta se on silti tdysin kdyttokelpoista.

Tromboosiprofylaksiassa innohep-lidkehoito annetaan ihonalaisena pistoksena vatsan alueelle, reiden
ulkosyrjdén tai yliosaan, selin alaosaan tai kisivarteen. Valmistetta ei saa pistdd arpien lihelle, napaan
tai sen ldhelle tai haavoihin.

Pistettdessd vatsan alueelle potilaan tulee olla makuulla tai puoli-istuvassa asennossa ja vaihdella
pistoskohtaa oikean ja vasemman puolen vililli. Ruiskussa olevaa ilmakuplaa eipidd poistaa. Pistos
on annettava ihopoimuun.

Hemodialyysin yhteydessd innohep annetaan dialysaattorin arteriapuolelle tai laskimoon. Dialysaattori
voidaan huuhdella luoksella, joka sisdltdd 500 - 1000 ml isotonista natriumkloridia (9 mg/ml) ja
5000 anti Xa IU/l innohep injektionestetta.

43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Nykyinen tai aiemmin sairastettu immuunivélitteinen, hepariinin aiheuttama trombosytopenia (tyyppi
II) (ks. kohta 4.4).

Aktiivinen laaja verenvuoto tai laajalle verenvuodolle altistava tila, joka voidaan méaaritelld
verenvuotona, johon littyy jokin seuraavista:

a) ilmenee kriittiselld alueella tai elimessd (esim. intrakraniaalinen, intraspinaalinen, intraokulaarinen,
retroperitoneaalinen, intra-artikulaarinen tai perikardiaalinen, intrauteriininen tai intramuskulaarinen
lihasaitio-oireyhtymédn yhteydessd),

b) aiheuttaa 20 g/1 (1,24 mmol/l) tai suuremman hemoglobiinitason laskun, tai

c) johtaa kahden tai useamman yksikon kokoveren tai punasolujen siirtoon.

Septinen endokardiitti.
44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Neuraksiaalinen anestesia

Spinaalihematoomariskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa neuraksiaalista anestesiaa
tai lannepistoa potilaille, jotka saavat profylaktisia annoksia innohep-valmistetta. Spinaalihematooma
voi johtaa pitkittyneeseen tai pysyvéén halvaukseen. Profylaktisen annoksen ja neulan tai katetrin
asettamisen tai poistamisen vélilla tulisi olla vihintddn 12 tunnin varoaika. Seuraavaa innohep-annosta
ei saa antaa ennen kuin spinaalianestesiasta tai katetrin poistosta on kulunut véhintéén 4 - 6 tuntia.
Potilaita on tarkkailtava huolellisesti neurologisen vamman oireiden varalta.

Verenvuoto

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lisdéntynyt verenvuotoriski (ks. kohta
4.3.). Samanaikaista kdyttod verihiutaleiden toimintaan tai hyytymisjirjestelmidan vaikuttavien
ladkevalmisteiden kanssa pitéé joko vélttdé tai monitoroida tarkasti (ks. kohta 4.5).

Lihakseen annettavat injektiot
innohep-valmistetta ei saa antaa lihakseen, vaan se annostellaan ihonalaisesti. Hematoomariskin
vuoksi lihakseen annettavia injektioita pitdd vélttdd nnohep-hoidon aikana.
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Hepariinin aiheuttama trombosytopenia

Verihiutalearvot pitdd miarittdd ennen hoidon aloittamista ja tdmén jilkeen sdannollisesti vasta-
ainevilitteisestd hepariinin aitheuttamasta trombosytopeniariskisté (tyyppi II) johtuen.
innohep-valmisteen kayttd pitdd keskeyttdd heti vasta-ainevilitteisen, hepariinin aiheuttaman
trombosytopenian (tyyppi II) imetessd (ks. 4.3 ja 4.8). Verihiutaleiden miara normalisoituu yleensi 2-
4 viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Hyperkalemia

Hepariinivalmisteet voivat vihentdi lisdmunuaisen aldosteronieritystd johtaen hyperkalemiaan,
erityisesti potilailla, joilla on diabetes mellitus, krooninen munuaisten vajaatoiminta, aiemmin alkanut
metabolinen asidoosi, kohonneet veren kaliumarvot tai jotka kéyttivit kaliumia sdastivid lddkkeitd.
Hyperkalemian riski voi kasvaa myos pitkdén jatkuneen innohep-hoidon aikana. Riskipotilaiden veren
kaliumarvot mitataan ennen innohep-hoidon aloittamista ja kaliumarvoja seurataan sddnnoéllisesti.
Hepariinin kayttoon littyvd hyperkalemia on yleensd ohimenevé, kun innohep-hoito keskeytetéén. Jos
innohep-hoito on elintdrkedd, muita vaihtoehtoja on harkittava (esimerkiksi kaliumin saannin
viahentdminen, toisten kaliumtasapainoon vaikuttavien lddkkeiden kdyton lopettaminen).

Sydiamen tekolapit

Hoidon epionnistumisia on raportoitu hoidettaessa syddmen tekoldppépotilaita tiydelld innohep-
annostuksella ja muilla pienimolekyylisilli hepariinivalmisteilla. innohep-valmistetta ei suositella
kéaytettavaksi tille potilasryhmélle.

Munuaisten vajaatoiminta

Kéyttdd potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma on < 30 ml/min ei suositella, koska annostuksesta
niille potilaille ei ole riittdvaa tietoa. Saatavissa olevan tiedon perusteella kumulaatiota eitapahdu
potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma on suurempi kuin 20 ml/min. Tarvittaessa innohep-hoitoa
voidaan harkita mikdli hyodyn arvioidaan olevan riskid suuremman ja anti-Xa:ta monitoroidaan (ks.
kohta 4.2). Vaikka anti Xa:n monitorointi soveltuu innohepin farmakodynaamisen vaikutuksen
mittaamiseen, sen perusteella ei voi luotettavasti ennustaa potilaan verenvuotoriskii.

Iakkaat potilaat
Iakkdiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt (ks. kohta 4.4 Munuaisten

vajaatoiminta). Tdmdn vuoksi on oltava varovainen hoidettaessa idkkditd potilaita innohep-
valmisteella.

Vaihtokelpoisuus

Farmakokineettisistd ja biologisen aktiivisuuden eroista johtuen pienimolekyylisid hepariinivalmisteita
eipidd vaihtaa toisiinsa. Erityisesti pitkdaikaiskdytossd vaihto toiseen vaihtoehtoiseen
pienimolekyyliseen hepariinivalmisteeseen on tehtéivé varovaisuutta ja valmisteiden annostusohjeita
noudattaen.

Apuaineisin_ hittyvit varoitukset
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laskkeet, jotka vaikuttavat verihiutaleiden toimintaan tai hyytymisjirjestelmiin saattavat
samanaikaisesti kdytettynd tehostaa innohep-valmisteen antikoagulanttivaikutusta. Téllaisia ovat esim.
verihiutaleiden aggregaation estéjit (esimerkiksi asetyylisalisyylihappo ja muut ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet), trombolyyttiset aineet, K-vitamiiniantagonistit, aktivoitu proteiini C, suorat Xa
ja Ila estdjat. Mainittuja yhdistelmid pitdd valttaa tai hoitoa niilld on seurattava tarkasti(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaana olevien naisten antikoagulanttihoito vaatii erikoislidkérin hoitoa.
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Elaimilld tehdyt tutkimukset eivét viittaa suoraan tai epasuoraan lisdéntymistoksisuuteen (ks. kohta
5.3.).

Tulokset yli 2200 raskaustapauksesta eivit osoita tintapariinin aiheuttavan epdmuodostumia tai
toksisia vaikutuksia sikion/vastasyntyneen terveydelle. Tintsapariini ei lipéise istukkaa. innohep-
valmistetta voidaan kayttad kaikkien raskauskolmannesten aikana, jos se katsotaan klinisesti
tarpeelliseksi.

Epiduraalinen anestesia

Spinaalihematoomariskin vuoksi innohep-valmisteen hoitoannokset (175 IU/kg) ovat vasta-aiheisia
potilailla, jotka saavat neuraksiaalisen anestesian. Sen vuoksi raskaana olevien naisten
epiduraalianestesia voidaan toteuttaa vasta kun vahintdén 24 tuntia on kulunut innohep-valmisteen
hoitoannoksen antamisesta. Profylaktisia annoksia voi kéyttdd, edellyttien, ettd innohep-annoksen ja
neulan tai katetrin asettamisen vélilld on vdhintdén 12 tunnin varoaika.

Raskaana olevat naiset, joilla on syddmen keinoldppd

Hoidon epdonnistumisia on raportoitu hoidettaessa raskaana olevia syddmen tekolidppéapotilaita
tdydelld mnohep-annostuksella ja muilla pienimolekyylisilli hepariineilla. innohep-valmistetta ei
suositella raskaana oleville naisille, joilla on syddmen tekoldppa.

Imetys
Eldinkokeet osoittavat, ettd imnohep-valmisteen eritys rintamaitoon on véhaista.

Tietoja tintsapariinin erittymisestd didinmaitoon eiole kdytettivissi. Vaikka pienimolekulaaristen
hepariinien oraalinen imeytyminen on epdtodennékdistd, riskid imevéisikdisen lapsen kohdalla ei
voida poissulkea. Laskimotromboemboliariskin potilailla vaara on erityisen korkea kuuden
ensimmdiisen vikon aikana synnytyksesti. Sen vuoksi on tirkeédd arvioida, keskeytetdéinko imetys vai
innohep-valmisteen kiyttd ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja innohep-hoidon hyéty
naiselle.

Hedelmillisyys
innohep-valmisteella eiole tehty klinisié tutkimuksia koskien hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
innohep-valmisteella eiole mitdén tai juuri mitdén vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat verenvuotokomplikaatiot, verenvuodosta johtuva anemia
ja injektiokohdan reaktiot.

Verenvuotoa voi esiintyé eri elimissi ja vuodon vaikeusaste voi vaihdella.
Komplikaatioita voi esiintyd varsinkin korkeiden annosten yhteydessé. Vaikka laajat verenvuodot ovat
harvinaisia, kuolemaa tai pysyvéa haittaa on raportoitu joissain tapauksissa.

Vasta-ainevilitteistd heparinin aiheuttamaa trombosytopeniaa (tyyppi II) voi esiintyd laajemmin

5 - 14 pdivéan kuluttua hoidon aloittamisesta. Sen lisdksi nopeaa trombosytopenian puhkeamista on
kuvattu potilailla, jotka ovat aikaisemmin altistuneet hepariinille. Vasta-ainevilitteiseen hepariinin
aiheuttamaan trombosytopeniaan (tyyppi II) voi littyd valtimo-ja laskimotukos. innohep-valmisteen
kaytto pitdd keskeyttdd kaikissa vasta-ainevilitteisisséd hepariinin aiheuttamissa
trombosytopeniatapauksissa (ks. kohta 4.4).

Harvinaisissa tapauksissa innohep-valmiste voi aiheuttaa hypoaldosteronismista johtuvaa
hyperkalemiaa. Potilaat, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta, ovat riskiryhméssa
(ks. kohta 4.4).



6(20)

Hoidon yhteydessa voi joskus esiintyd vakavia allergisia reaktioita. Naitd voivat olla harvinaiset
thonekroositapaukset, toksinen ihon eruptio (esimerkiksi Stevens-Johnson oireyhtyméi), angioedeema
ja anafylaksia. mnohep-valmisteen kéytto pitdé vilittomésti keskeyttdd, jos on pienikin epdily

vakavasta reaktiosta.

Haittavaikutusten esiintyvyyden arviointi perustuu kliinisten tutkimusten yhdistettyyn analyysiin ja

spontaaniin raportointiin.

Haittavaikutukset on luetteloitu MedDRA SOC -luokituksen mukaisesti ja yksittdiset haittavaikutukset
on listattu yleisyyden mukaan, alkaen yleisimmin raportoidusta. Jokaisessa luokassa haittavaikutukset
on esitetty haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen >1/100 ja <1/10

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100
Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000
Hyvin harvinainen <1/10 000

Veri ja imukudos

Yleinen >1/100 ja <1/10

Anemia (mukaan lukien hemoglobiinin
alenema)

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Trombosytopenia (tyyppi 1) (mukaan lukien
verihiutaleiden méaaran lasku)

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

Hepariinin aiheuttama trombosytopenia (tyyppi

1)
Trombosytoosi
Immuunijiirje s telmé
Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100 Yliherkkyys

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000 | Hyperkalemia

Verisuonis to

Yleinen >1/100 ja <1/10 Verenvuodot
Hematooma

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Mustelma, ekkymoosi ja purppura

Maksa ja sappi

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Kohonneet maksaentsyymiarvot (mukaan lukien
kohonneet transaminaasit, ALT, AST ja GGT)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Dermatiitti (mukaan lukien allerginen dermatiitti
ja rakkulat)

Thottuma

Kutina

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

Toksisten iho-oireiden puhkeaminen (mukaan
lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma)
Thokuolio

Angioedeema

Urtikaria

Luusto, lihakset ja side kudos

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

Osteoporoosi (pitkdaikaishoidon yhteydessi)

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

| Priapismi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen >1/100 ja <1/10

Injektiopaikan reaktiot (mukaan lukien
injektiopaikan hematooma, verenvuoto, kipu,
kutina, kyvhmy, punoitus ja ekstravasaatio)
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Pediatriset potilaat
Markkinoille tulon jilkeen kerédtyn ja yhdestd tutkimuksesta saadun rajallisen tiedon perusteella
valmisteen haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla vaikuttaa olevan samankaltainen kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

49 Yliannostus

Verenvuoto on yleisin yliannostukseen littyvd komplikaatio. innohep-valmisteen lyhyen
puolintumisajan johdosta (ks. kohta 5.2), pienet verenvuodot voidaan hoitaa innohep-valmisteen
kiayton keskeyttimiselld. Vakavat verenvuodot voivat vaatia antidootin, protamiinisulfaatin, antamista.
Potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: antitromboottiset lddkeaineet, hepariinirvhmi, ATC-koodi: BOIAB10

Vaikutusmekanismi

Tintsapariininatrium on siasta valmistetusta hepariinista entsymaattisen depolymeroinnin avulla saatu
pienimolekyylinen hepariini, jonka anti-Xa/anti-Ila suhde on 1,5 - 2,5. Kuten konventionaalinen
hepariini, tintsapariininatrium estid antitrombiini IIl:n vilitykselld eri hyytymistekijoiden, ennen
kaikkea tekijin Xa vaikutusta.

Tintsaparininatriumin biologinen aktiivisuus on standardoitu nykyisten "matalan molekyylipainon
hepariinien kansainvilisten standardien" mukaisesti ja ilmaistu anti-Xamn kansainvilisind yksikkdind
(IU).

Tintsapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuus on vahintddn 70 ja enintddn 120 IU/mg.
Tintsapariininatriumin anti-Ila-aktiivisuus on noin 55 IU/mg. Tintsapariininatriumin molekyylipaino
on keskimédrin 6500 Daltonia.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Tintsapariinin antitrombiiniaktiivisuus (anti-Ila) on korkea, anti-Xa/anti-Ila-suhde on alhainen ja
trombiinin muodostumisen esto on ldhes yhté voimakas kuin fraktioimattoman hepariinin. Anti-

Inhibitor, TFPI) induktio.

Klininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolian ennaltaehkdisy keskisuuren riskin leikkauksissa

Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 1290 yleiskirurgista leikkausta
lapikdyvad potilasta, potilaat jaettiin satunnaisesti ryhmiin, jotka saivat syvén laskimotromboosin
(SLT) ehkidisemiseksi joko kaksi annosta tintsapariinia (2500 [U; n =431 tai 3500 IU; n =430) tai
5000 IUm bolusannoksen hepariinia (n =429). Leikkaustyyppi oli enimmékseen vatsakirurginen
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(71 %), gynekologinen (13 %) ja urologinen (10 %), ja 57 % kaikista potilaista oli yli 60-vuotiaita.
Hoidot annettiin ihon alle 2 tuntia ennen leikkausta, ja niitd jatkettiin 7 - 10 pdivén ajan, ja potilaat,
jotka tarvitsivat pitkdaikaista profylaksiaa, jatkoivat hepariinia 10 pdivéan jilkeen. Laskimotukoksen
esiintyvyys ennen 8. péivdd oli 3,7 % (2500 IU), 1,6 % (3500 IU) ja 1,6 % (hepariini). Yhden
kuukauden seuranta-aikana pinnallisen ja/tai syvin laskimotromboosin imaantuvuus oli merkittdvasti
suurempi 2500 IU:n tintsapariiniryhmédssd (6 %) verrattuna 3500 IU:n ryhmédén (2,6 %) ja
hepariiniryhmddn (3,5 %). Kaikenlaisia verenvuotoja esiintyi noin 10 prosentilla kustakin ryhmésti
sairaalassaoloaikana ja 3 prosentilla kotiutumisen jilkeen ja 1 kuukauden kuluttua ilman tilastollisesti
merkitsevid eroja kolmen ryhmén valill4.

Laskimotromboembolian ennaltaehkdisy korkean riskin leikkauksissa

Satunnaistetussa, kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 440 lonkan tekonivelleikkauksen
lapikdynyttd potilasta, potilaat jaettiin satunnaisesti ryhmiin, jotka saivat joko enoksapariinia (4000 IU
kerran pdivdssi) tai tintsapariinia (4500 IU kerran pdivassd) 15 pédivén ajan, ja ensimméinen injektio
annettiin 12 tuntia ennen leikkausta. Laskimotukoksen esiintyvyys oli 20,1 % (44/219)
enoksapariinipotilailla ja 21,7 % (48/221) tintsapariinipotilailla. Proksimaalista laskimotukosta esiintyi
10,5 %:lla (23/219) enoksapariinipotilaista ja 9,5 %:lla (21/221) tintsapariinipotilaista. Vakavia
verenvuotoja havaittiin vain leikkaushaavan yhteydessé (4 potilasta enoksapariiniryhméssé ja

2 potilasta tintsapariiniryhméssé). Ei-vakavaa verenvuotoa esiintyi 21 potilaalla

enoksapariiniryhméssa ja 13 potilaalla tintsapariiniryhméssa.

Profylaksia hemodialyysipotilailla

Avoimessa pitkdaikaistutkimuksessa, johon siséltyi 1429 hemodialyysihoitojaksoa 52 potilaalla,
todettiin, ettd tromboosia ei esiintynyt lainkaan tai se oli minimaalista 92,8 prosentissa (1326/1 429) ja
ettd antikoagulaatiovaikutus oli tyydyttdva 96 prosentissa (1370/1 427) hoitojaksoista, kun
tintsapariinia annettiin yhtené bolusannoksena. Keskimédéréinen tintsapariiniannos oli 2139 U
ensimmaéisten hoitojen aikana ja 2186 IU tutkimuksen viimeisten hoitojen aikana. Verenvuotoja iholla
tai limakalvoilla havaittin 27:ssd dialyysihoidossa 1408:sta (1,9 %).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Perustuen anti-Xa-aktiivisuuteen ihonalaisen annostelun jilkeen, absoluuttinen hyviksikdytettdvyys on
noin 90 % ja maksimaalinen anti-Xa-aktiivisuus saavutetaan4 - 6 tunnin kuluessa. Eliminaation
puoliintumisaika on noin 3,7 tuntia.

Tintsapariininatrium metaboloituu vdhaisessd méédrin maksassa depolymerisaation kautta ja erittyy
munuaisten kautta muuttumattomana tai lihes muuttumattomana.

Erityiset potilasryhmdt

Raskaana olevat naiset

Tintsapariinin farmakokineettistd toimintaa on tutkittu raskaana olevilla naisilla. Tiedot 55 raskaana
olevan naisen perékkiisesti farmakokineettisestd seurannasta osoittavat, ettd farmakokineettiset
ominaisuudet eivét eroa ei-raskaana olevien naisten farmakokineettisistd ominaisuuksista.

Munuaisten vajaatoiminta

Tintsapariinin keskiméérainen molekyylipaino on korkea, ja on olemassa kliinistd ja prekliinistd
ndyttoa tintsapariinin merkittivastd ei-renaalisesta eliminaatiosta.

Dialyysipotilaille annetun laskimonsisdisen bolusinjektion havaittu puolintumisaika on lyhyempi kuin
terveille vapaaehtoisille ihon alle annettuna (noin 2,5 tuntia verrattuna noin 3,7 tuntiin).

Avoimessa, satunnaistetussa, farmakokineettisessé vertailututkimuksessa tutkittiin, tapahtuiko
akkumulaatiota tintsapariinin (4500 IU) tai enoksapariinin (4000 IU) toistuvien péivittdisten
ennaltachkéisevien annosten (8 pdivan ajan) jalkeen idkkailld potilailla (> 75 vuotta), joilla oli
munuaisten vajaatoiminta (CrCl: 20 - 50 ml/min) ja ruumiinpaino < 65 kg. Analyysiin otettin mukaan
55 potilasta. Keskimidrdinen anti-Xa-aktiivisuus lisdéntyi merkittdvasti enoksapariniryhméssi
(0,55:std 1. pdivanid 0,67:44n 8. pdivand; p < 0,001), mutta ei tintsapariniryhméissi (0,44:std 1. pdivani
046:een 8. pdivand; p = 0,296). VTE-tapahtumia ei esiintynyt. Tintsapariiniryhméssi esiintyi viisi
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verenvuototapausta, joista kaksi oli vakavia, ja enoksapariiniryhméssd nelji verenvuototapausta, joista
yksi oli vakava.

Prospektiivisessa havainnointi- ja moniannostutkimuksessa arvioitiin tintsapariinin bioakkumulaatiota.
Tutkimukseen osallistui 28 sairaalapotilasta, joille oli mééritty tintsapariinia ei-kirurgista
tromboosiprofylaksiaa varten ja joiden arvioitu glomerulussuodatusnopeus oli <30 ml/min/1,73 m?
(keskimddrdinen eGFR lihtdtilanteessa 20 ml/min/1,73 m?). Potilaat saivat 3500 IU kerran
vuorokaudessa, ja annosta vihennettin 2500 IU:aan kerran vuorokaudessa, jos heidén
ruumiinpainonsa oli <40 kg, tai nostettiin 4500 [U:aan kerran vuorokaudessa, jos BMI oli > 30 kg/m?.
Anti-Xa-pitoisuuksien mediaanihuippu (vaihteluvili) neljinnen tunnin kohdalla 2. pdivind mitattuna
oli 0,07 (0-0,24) IU/ml, 5. pdivand 0,11 (0,07-0,25) IU/ml ja 8. pdivand 0,09 (0,07-0,31) IU/ml. Anti-
Xa-huippupitoisuudet eivit lisidntyneet tilastollisesti merkitsevasti pdivan 2 ja paivan 5 vililld. Anti-
Xa-huippupitoisuuksien vaihteluvdli oli verrattavissa aiemmin julkaistuihin tietoihin kirurgisista
potilaista, joiden munuaisten toiminta oli normaali ja jotka saivat 3500 IU tintsapariinia. Kaikki anti-
Xa-huiput pysyivit alle arvon 0.4 IU/ml, eikd anti-Xamn vihimmaispitoisuuksia ollut havaittavissa,
mikd osoittaa, ettei bioakkumulaatiota esiinny. Yhdelldkdan potilaalla ei ilmennyt tromboottisia
komplikaatioita tai vakavia verenvuototapahtumia.

Pediatriset potilaat

Tintsapariinin kdytostd saatujen alustavien tulosten mukaan tintsapariinin puhdistuma on nopeampi
nuoremmilla lapsilla, mukaan lukien vauvat ja vastasyntyneet. Téstd johtuen nuoremmat lapset
saattavat tarvita suuremman annoksen kuin vanhemmat lapset. Saatavilla oleva tieto ei ole kuitenkaan
riittdva annostussuosituksen antamiseksi, ks. kohta 4.2.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hepariinit eivit yleensé ole kovin toksisia, ei mydskddn innohep. Tdmaé on todettu toksisuus- ja
mutageenisuuskokeissa. Ainoa merkittava 16ydds oli erittdin suurten subkutaanisten annosten
aiheuttama injektiokohdan paikallinen verenvuoto.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Ruiskut ovat kertakéyttoisia.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasinen kerta-annosruisku (variton, Ph.Eur. tyyppi I, silikonisoitu), jossa ménta klorobutyylikumia,
neulan suojakorkki styreenibutadieenikumia ja turvapidike kiytetylle neulalle.

Pakkauskoot;
2500 anti-Xa IU kerta-annosruiskut, 10 x 0,25 ml
3500 anti-Xa IU kerta-annosruiskut, 10 x 0,35 ml
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4500 anti-Xa IU kerta-annosruiskut, 10 x 0,45 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdimdton valmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

2500 anti-Xa 1U: 12398

3500 anti-Xa IU: 33265

4500 anti-Xa TU: 33266

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.04.1997/28.02.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
innohep® 2500 anti-Xa IU, injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
innohep® 3500 anti-Xa IU, injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
innohep® 4500 anti-Xa IU, injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tinzaparinnatrium 10 000 anti-Xa [U/ml

Hjdlpdmnen vars verkan ér kind:
natrium (< 23 mg/ml).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, losning, forfylld spruta
Produktbeskrivning: farglos eller halmfargad, klar och féilningsfri vétska i forfylld spruta.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax for venos tromboembolism for vuxna operationspatienter, sérskilt i samband med ortopediska
och onkologiska eller allménkirurgiska ingrepp.

Profylax for venos tromboembolism for vuxna patienter som dr séngliggande till foljd av akut sjukdom
sadsom hjartsvikt, andningssvikt, svar infektion, aktiv cancer eller reumatisk sjukdom.

Forebyggande av koagulering i blodcirkulation utanfor kroppen vid hemodialys och hemofiltration for
vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Trombosprofylax for vuxna:
Doseringen ér en subkutan injektion.

Operationspatienter med mdttlig risk for vends tromboembolism: Ge 3500 anti-Xa IU subkutant som
injektion 2 timmar fore operationen och darefter 3500 anti-Xa U subkutant en gdng om dagen sa
linge som patienten anses lopa risk for vends tromboembolism.

Operationspatienter med stor risk for vends tromboembolism, till exempel i samband med ortopedisk
eller onkologisk kirurgi: Ge 4500 anti-Xa [U subkutant 12 timmar fore operationen och dérefter sa
lange som patienten anses lopa risk for vends tromboembolism.

Sdngliggande patienter med en akut sjukdom:

patienter med mattlig risk for vends tromboembolism ges 3500 anti-Xa IU subkutant en gdng om
dagen. Patienter med stor risk for vends tromboembolism ges 4500 anti-Xa [U subkutant en gdng om
dagen. Doseringen fortgér sa linge som patienten anses 16pa risk for vends tromboembolism.
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Neuraxial anestesi

laktta forsiktighet vid administration av neuraxial anestesieller lumbalpunktion {or patienter som far
profylaktiska doser av innohep, se avsnitt 4.4 Neuraxial anestesi. Om neuraxial anestesiplaneras bor
karenstiden mellan den profylaktiska dosen och inféring avnal eller kateter vara minst 12 timmar.
Foljande innohep-dos ska inte ges innan det har gatt minst 4—6 timmar sedan spinalanestesi eller
avlagsnande av kateter. Det betyder att det pa patienter som har injicerats med innohep 2 timmar fore
operation inte ska goras neuraxial anestesieller lumbalpunktion.

Hemodialys och hemofiltration hos vuxna:

Varaktighet 4 timmar eller mindre:
I borjan av dialysen 2000-2500 anti-Xa IU som bolusinjektion.

Varaktighet 6ver 4 timmar:
I borjan av dialysen/filtrationen 2500 anti-Xa IU som bolusinjektion och darefter 750 anti-Xa IU i
timmen som kontinuerlig infusion.

Dosreglering:
Bolusdosen kan vid behov 0kas eller minskas stegvis med 500 anti-Xa IU, tills tillrdickligt svar erhalls.
I regel dr dosen 2000-4500 anti-Xa 1U.

Om patienten samtidigt fér blod eller koncentrat av roda blodkroppar kan en extra bolusinjektion 500—
1000 anti-Xa U ges.

Monitorering av doseringen:

Vid monitorering kan bestimning av anti-Xa-aktiviteten i plasma anvéndas. Anti-Xa-koncentrationen i
plasma bor vara cirka 0,5 anti-Xa IU/ml nér det har gatt cirka en timme fran administration av
lakemedlet.

Utbytbarhet:
For utbytbarhet med andra lagmolekylidra heparinprodukter, se avsnitt 4.4.

Speciella patie ntgrupper

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for innohep for barn under 18 ar har &nnu inte faststillts. Tillgdnglig information
finns i avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt njurfunktion

Vid misstinkt nedsatt njurfunktion ska njurfunktionen bedémas baserat pa kreatininclearance, med
hjilp av en formel som baseras pa kreatinin 1 serum.

Anvindning pé patienter vars kreatininclearance dr < 30 ml/min rekommenderas inte, eftersom det inte
finns tillrdckligt mycket information om doseringen hos séddana patienter. Utifran tillgédngliga data sker
ingen kumulation hos patienter vars kreatininclearance ar stérre &n 20 ml/min. Vid behov kan
behandling med innohep pabdrjas for sddana patienter om nyttan bedéms vara stérre dn risken och
anti-Xa monitoreras (se avsnitt 4.4: Nedsatt njurfunktion).

Aldre population

For dldre patienter anvidnds sedvanliga doser av innohep. Forsiktighet rekommenderas vid behandling
av éldre patienter med nedsatt njurfunktion. Vid misstinkt nedsatt njurfunktion, se avsnitten 4.2:
Nedsatt njurfunktion och 4.4: Nedsatt njurfunktion.

Vikt

For operationspatienter som har en mycket lag eller hog kroppsvikt kan man alternativt dosera 50 anti-
Xa IU per viktkilo en gdng om dygnet. Den forsta dosen ges till operationspatienter subkutant

2 timmar fore operation. Doseringen fortsétter en gang om dagen sé linge som patienten anses l6pa
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risk for vends tromboembolism.

Administreringssétt

Produkter som doseras parenteralt ska granskas visuellt fore dosering. Om grumlighet eller féllningar
konstateras ska produkten inte anvéndas. Vitskan kan bli gul under férvaring, men den &r fortfarande
helt anvandbar.

Vid trombosprofylax ges behandling med innohep som en subkutan injektion i magomradet, pa
utsidan av eller upptill pa laret, nertill pa ryggen eller pd armen. Produkten far inte injiceras néra arr, i
eller i ndrheten avnaveh eller 1 sér.

Vid injektion i magomradet ska patienten vara liggande eller i halvsittande stillning och
injektionsstillet ska alterneras mellan den hogra och vénstra sidan. Luftbubblan i sprutan ska inte
avldgsnas. Injektionen ska ges i ett hudveck.

I samband med hemodialys ges innohep pa dialysatorns artérsida eller i ven. Dialysatorn kan skdljas
med en l6sning som innehéller 500—1000 ml isotonisk natriumklorid (9 mg/ml) och 5000 anti-Xa IU/1
innohep-injektionsvétska.

43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Nuvarande eller tidigare immunférmedlad trombocytopeni (typ II) orsakad av heparin (se avsnitt 4.4).

Aktiv omfattande blodning eller tillstdind som exponerar for omfattande blodning och som kan
definieras som en blodning forknippad med négot av foljande:

a) framtréder i ett kritiskt omrade eller organ (t.ex. intrakraniellt, intraspinalt, intraokulért,
retroperitonealt, intraartikulirt eller perikardiellt, intrauterint eller intramuskulért i samband med
kompartmentsyndrom),

b) orsakar en sdnkning av hemoglobinnivin med 20 g/l (1,24 mmol/l) eller mer, eller

c) leder till transfusion av tva eller fler enheter helblod eller roda blodkroppar.

Septisk endokardit.
4.4 Varningar och forsiktighet

Neuraxial anestesi

Pa grund av risken for spinalhematom ska forsiktighet iakttas vid administration av neuraxial anestesi
eller lumbalpunktion for patienter som fér profylaktiska doser av innohep. Ett spinalhematom kan leda
till langvarig eller permanent férlamning. Karenstiden mellan den profylaktiska dosen och inforing
eller avldgsnande av nél eller kateter bor vara minst 12 timmar. Foljande innohep-dos ska inte ges
innan det har gatt minst 4-6 timmar sedan spinalanestesi eller avldgsnande av kateter. Patienterna ska
overvakas noga med avseende pa symtom pa neurologisk skada.

Blodning

Forsiktighet ska iakttas vid vard av patienter med en forhgjd blodningsrisk (se avsnitt 4.3). Samtidig
anviandning med likemedel som paverkar trombocyternas funktion eller koaguleringssystemet ska
antingen undvikas eller monitoreras noga (se avsnitt 4.5).

Intramuskulira mjektioner
innohep farinte ges intramuskuldrt, utan den administreras subkutant. P4 grund av hematomrisken ska
intramuskuldra injektioner undvikas under behandling med innohep.

Heparininducerad trombocytopeni

Trombocytvirdena ska faststéllas innan behandlingen paborjas och darefter regelbundet pa grund av
risken for antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ II) Anvdndningen av innohep
ska avbrytas genast om antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) framtréder (se
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4.3 och 4.8). Méngden trombocyter normaliseras iregel mnom 2—4 veckor efter att behandlingen
avslutas.

Hyperkalemi
Heparinprodukter kan minska utséndringen av aldosteron i binjuren, vilket kan leda till hyperkalemi

framfor allt hos patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt, tidigare manifestation av metabol
acidos, forhdjda kaliumvirden iblodet eller personer som anvander kaliumsparande likemedel.
Risken for hyperkalemi kan dven vidxa under langvarig behandling med innohep. Kalumvardena hos
riskpatienter méts fore paborjande av innohep-behandling och kaliumvérdena foljs regelbundet.
Hyperkalemi med anknytning till heparinanvéndning 4r i regel 6vergdende nér behandlingen med
innohep avbryts. Om behandlingen med innohep ér livsviktig ska andra alternativ 6vervigas (till
exempel minskat kaliumintag, avslutande av andra likemedel som paverkar kaliumbalansen).

Hjartklaffsproteser

Misslyckade behandlingar har rapporterats vid behandling av patienter med hjartklaffsproteser med
full innohep-dosering och andra lagmolekylidra heparinprodukter. Anvinding av innohep
rekommenderas inte for denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Anvéndning pa patienter vars kreatininclearance dr < 30 ml/min rekommenderas inte, eftersom det inte
finns tillrdckligt mycket information om doseringen hos sddana patienter. Utifran tillgdngliga data sker
ingen kumulation hos patienter vars kreatininclearance ar stérre 4n 20 ml/min. Vid behov kan
behandling med innohep Overvégas for sddana patienter om nyttan beddms vara storre én risken och
anti-Xa monitoreras (se avsnitt 4.2). Aven om monitoreringen av anti-Xa limpar sig for métning av
den farmakodynamiska effekten av innohep kan den inte tillforlitligt forutse blodningsrisken hos
patienten.

Aldre population
Njurfunktionen hos dldre patienter kan vara nedsatt (se avsnitt 4.4 Nedsatt njurfunktion). Darfor krdvs
forsiktighet vid behandling av éldre patienter med innohep-injektionsvétska.

Utbytbarhet
P& grund av farmakokinetiska skillnader och skillnader i den biologiska aktiviteten kan ldgmolekylira

heparinprodukter inte bytas ut mot varandra. Framfor allt vid langvarig anvindning ska byte till en
alternativ lagmolekylir heparinprodukt goras med iakttagande av forsiktighet och i enlighet med
doseringsanvisningarna for produkterna.

Varningar betriffande hjilpdmnen
Det hér ladkemedlet innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per ml, det vill sdga produkten kan
anses vara “natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Vid samtidig anvindning av likemedel som paverkar trombocyternas funktion eller
koaguleringssystemet kan den antikoagulerande effekten hos innohep forstirkas. Sddana likemedel ér
t.ex. trombocytaggregationshimmare (till exempel acetylsalicylsyra och andra icke-steroida
antinflammatoriska likemedel), trombolytiska medel, K-vitaminantagonister, aktiverat protein C,
direkta Xa- och Ila-hdmmare. Ndmnda kombinationer ska undvikas, alternativt ska behandling med
dessa foljas noga (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Antikoagulantiabehandling av gravida kvinnor forutsitter vard av specialistlikare.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
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Resultaten fran dver 2200 graviditetsfall visar inte att tinzaparin skulle medfora missbildningar eller
toxiska effekter pa fostrets/den nyfoddas hilsa. Tinzaparin gar inte igenom moderkakan. innohep kan
anvindas under alla graviditetstrimestrar om det anses vara kliniskt nddvandigt.

Epidural anestesi

P4 grund av risken for spinalhematom 4r behandlingsdoserna (175 IU/kg) av innohep en
kontraindikation for patienter som far neuraxial anestesi. Darfor kan epiduralanestesi ges at gravida
kvinnor forst nér det har gatt minst 24 timmar fréan att varddosen av innohep har getts. Profylaktiska
doser kan anvéndas under forutséttning att karenstiden mellan innohep-dosen och inforing av nal eller
kateter &r minst 12 timmar.

Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes

Misslyckade behandlingar har rapporterats vid behandling av gravida patienter med hjartklaffsproteser
med full innohep-dosering och andra lagmolekylidra heparinprodukter. innohep rekommenderas inte
for gravida kvinnor med hjirtklaffsprotes.

Amning

Djurforsok tyder pa att utsondring av mnohep ibréstmjolk dr minimal. Det finns inga tillgéngliga data
om tinzaparin utséndras i brostmjolk. Aven om det ir osannolikt att ligmolekylira hepariner
absorberas oralt kan risken for barn i ammande alder inte uteslutas. For patienter som loper risk for
vends tromboembolism &r faran som storst under de sex forsta veckorna efter forlossningen. Darfor ar
det viktigt att bedoma om amningen eller anvéndningen av innohep ska avbrytas med beaktande av
nyttan av brostamning for barnet och nyttan av innohep-behandling {or kvinnan.

Fertilitet
Kliniska forsok med avseende pa effekterna av innohep pa fertiliteten har inte gjorts.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
innohep har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna ar blodningskomplikationer, anemi till foljd av blodning och
reaktioner vid injektionsstillet.

Blodning kan forekomma i olika organ och svarighetsgraden av blddningen kan variera.
Komplikationer kan forekomma framforallt i samband med stora doser. Aven om omfattande
blodningar é&r séllsynta har dodsfall eller bestdende men rapporterats i vissa fall.

Antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ II) kan framtréda i stérre grad inom 5—14
dagar efter att behandlingen har paborjats. Dessutom har snabba utbrott av trombocytopeni beskrivits
hos patienter som har exponerats for heparin tidigare. Antikroppsmedierad heparininducerad
trombocytopeni (typ II) kan vara forknippad med artér- och ventrombos. Anvdndningen av innohep
ska avbrytas vid alla fall av antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

I sdllsynta fall kan innohep fororsaka hyperkalemi orsakad av hypoaldosteronism. Patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion hor till riskgruppen (se avsnitt 4.4).

I samband med behandlingen kan det ibland férekomma svara allergiska reaktioner. Sddana &r
séllsynta fall av hudnekros, toxisk huderuption (till exempel Stevens—Johnsons syndrom), angioddem
och anafylax. Anvindningen av innohep ska omedelbart avbrytas om det foreligger minsta lilla
misstanke om en allvarlig reaktion.

Incidensen av biverkningar baseras pa en kombinerad analys av kliniska undersékningar och spontan
rapportering.
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Biverkningarna har fortecknats enligt MedDRA SOC-klassificeringen och enskilda biverkningar har
fortecknats enligt forekomst, med de vanligaste biverkningarna forst. I varje klass har biverkningarna
angetts 1 sjunkande ordning med avseende pa hur svar biverkningen é&r.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket sdllsynta <1/10 000

Blodet och lymfs ys temet

Vanliga >1/100, <1/10

Anemi (inbegripet lagt hemoglobin)

Mindre vanliga >1/1 000 och <1/100

Trombocytopeni (typ I) (inbegripet minskat
trombocytantal)

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Heparininducerad trombocytopeni (typ 1I)
Trombocytos

Immunsys te met

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100 Overkinslighet

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000 Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sillsynta >1/10 000, <1/1 000 | Hyperkalemi

Blodkiirl

Vanliga >1/100, <1/10 Blodningar
Hematom

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Blaméarken, ekkymos och purpura

Lever och gallviagar

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Forhojda leverenzymvérden (inbegripet forhojda
transaminaser, ALT, AST och GGT)

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Dermatit (inbegripet allergisk och bullos
dermatit)

Utslag

Klida

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Toxiska hudutslag (inbegripet Stevens—Johnsons
syndrom)

Hudnekros

Angioddem

Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Osteoporos (i samband med langvarig
behandling)

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

| Priapism

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga >1/100, <1/10

Reaktioner vid injektionsstéllet (inbegripet
hematom vid injektionsstillet, blodning, smérta,
klada, kndl, erytem och extravasation)

Pediatrisk population
Baserat pé de begrinsade data som erhallits efter lansering pa marknaden och fran en undersdkning
verkar produkten ha en liknande biverkningsprofil hos barn och unga som hos vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

49 Overdosering

Blodning 4r den vanligaste komplikationen med anknytning till 6verdosering. Pa grund av den korta
halveringstiden hos innohep (se avsnitt 5.2) kan smé blodningar behandlas genom att avbryta
anvindningen av innohep. Svéra blodningar kan krdva administrering av ett antidot, protaminsulfat.
Patienterna méste observeras noga.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska likemedel, heparingruppen, ATC-kod: BOIAB10
Verkningsmekanism

Tinzaparinnatrium ar ett ligmolekylirt heparin med porcint ursprung med ett anti-Xa/anti-1la-
forhallande mellan 1,5 och 2,5. Tinzaparinnatrium framstills genom enzymatisk depolymerisering av

ofraktionerat heparin. I likhet med ofraktionerat heparin verkar tinzaparinnatrium antikoagulerande
genom att frimja antitrombin III:s hdmning av de aktiverade koagulationsfaktorerna, framst faktor Xa.

Den biologiska aktiviteten hos tinzaparinnatrium &r standardiserad enligt de nuvarande “’internationella
standarderna for lagmolekylidra hepariner” och uttrycks i anti-Xa internationella enheter (IU).

Anti-Xa-aktiviteten i tinzaparinnatrium understiger inte 70 [U/mg och dverstiger inte 120 TU/mg.
Anti-Ila-aktiviteten for tinzaparinnatrium ar ungefér 55 IU/mg. Det karakteristiska vérdet av
tinzaparinnatriums genomsnittliga molekylvikt &r cirka 6500 dalton.

Farmakodynamisk effekt

Tinzaparin har en hdg antitrombinaktivitet (anti-Ila), ett ligt anti-Xa/anti-Ila-férhdllande och en
himning av trombinbildning med néstan likartad styrka som ofraktionerat heparin. Utdver dess anti-
Xa/lla aktivitet har induktion av TFPI (Tissue factor Pathway Inhibitor) identifierats hos patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Profylax mot vends tromboembolism vid kirurgi med mdttlig risk

I en dubbelblind multicenterstudie som omfattade 1290 patienter som genomgick allmén kirurgi
delades patienterna slumpméssigt in i grupper som fick antingen tva doser av tinzaparin (2500 IU;
n =431 eller 3500 IU; n = 430) eller heparin 5000 IU bolusdos (n=429) for att forebygga djup
ventrombos (DVT). Kirurgityp var till storsta del buk (71 %), gynekologisk (13 %) och urologisk
(10 %) och 57 % av alla patienter var i aldern > 60 ar. Behandlingarna gavs subkutant 2 timmar fore
operation och fortsatte i 7 till 10 dagar, och patienter som krévde langvarig profylax fortsatte med
heparin efter 10 dagar. Forekomsten av DVT fore dag 8 var 3,7 % (2500 1U), 1,6 % (3500 IU) och
1,6 % (heparin). Under uppfoljningsperioden pa 1 ménad fanns det en signifikant hogre forekomst av
ytlig och/eller djup vends trombos 1 2500 IU tinzaparingruppen (6 %) jamfort med 3500 IU gruppen
(2,6 %) och heparin gruppen (3,5 %). Alla typer av blodning intrdffade hos cirka 10 % i varje grupp
under sjukhusvistelsen och hos 3 % fran utskrivning och 1 manad framat, utan statistiskt signifikanta
skillnader mellan de tre grupperna.

Profylax mot vends tromboembolism vid hogriskkirurgi
I en randomiserad, dubbelblind studie som omfattade 440 patienter som genomgick total
hoftledsplastik delades patienterna slumpméssigt in i grupper som fick antingen enoxaparin (4000 TU
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en gang dagligen) eller tinzaparin (4500 IU en géng dagligen) under 15 dagar med den forsta
injektionen 12 timmar fore operation. Férekomsten av DVT var 20,1 % (44/219) bland
enoxaparinpatienterna och 21,7 % (48/221) bland tinzaparinpatienterna. Proximal DVT forekom hos
10,5 % (23/219) av enoxaparinpatienterna och hos 9,5 % (21/221) av tinzaparinpatienterna. Allvarliga
blodningar observerades endast i anslutning till operationsséret (4 patienter i enoxaparingruppen och 2
i tinzaparingruppen). Icke-allvarliga blodningar intrdffade hos 21 patienter i enoxaparingruppen och
13 i tinzaparingruppen.

Profylax hos hemodialyspatienter

En Oppen, langtidsstudie som omfattade 1429 hemodialysbehandlingsperioder med 52 patienter visade
ingen eller minimal trombosbildning hos 92,8 % (1326/1429) och en tillfredsstillande
antikoagulationseffekt under 96 % (1370/1427) av behandlingsperioderna nér tinzaparin gavs som en
enda bolusdos. Genomsnittlig dos av tinzaparin var 2139 IU under de forsta behandlingarna och

2186 IU under de sista behandlingarna av studien. Blodningar i hud eller slemhinnor sags vid 27/1408
(1,9 %) av dialys-behandlingarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Baserat pd anti-Xa-aktiviteten efter subkutan dosering dr den absoluta tillgdngligheten cirka 90 % och
den maximala anti-Xa-aktiviteten erhalls inom 4—6 timmar. Halveringstiden for elimination ar cirka
3,7 tummar.

Tinzaparinnatrium genomgar mindre metabolisering i levern genom depolymerisering och utsondras
via njurarna i oférdndrad eller nistan oférédndrad form.

Speciella patientgrupper

Gravida kvinnor

Den farmakokinetiska aktiviteten for tinzaparin har studerats hos gravida kvinnor. Data fran
sekventiell farmakokinetisk overvakning av 55 gravida kvinnor tyder pé att de farmakokinetiska
egenskaperna inte skiljer sig frdn de farmakokinetiska egenskaperna hos icke-gravida kvinnor.

Nedsatt njurfunktion

Tinzaparin har en hog genomsnittlig molekylvikt och det finns kliniska och prekliniska bevis for
signifikant icke-renal eliminering av tinzaparin.

Observerad halveringstid for en intravends bolusinjektion som administreras till dialyspatienter ar
kortare &n subkutan administrering till friska frivilliga (cirka 2,5 timmar mot cirka 3,7 timmar).

I en 6ppen, randomiserad, farmakokinetisk jaimforande studie underséktes om ackumulering uppstod
efter upprepade dagliga profylaktiska doser av tinzaparin (4500 IU) eller enoxaparin (4000 IU) under
8 dagar hos dldre patienter (> 75 ar) med nedsatt njurfunktion (CrCL 20 till 50 ml/min) och kroppsvikt
< 65 kg. 55 patienter ingick i analysen. Den genomsnittliga anti-Xa-aktiviteten 6kade signifikant i
enoxaparingruppen (fran 0,55 pa dag 1 till 0,67 pa dag &; p <0,001) men inte i tinzaparingruppen (fran
044 péa dag 1 till 0,46 pa dag8; p =0,296). Inga VTE-héindelser intrdffade. Fem fall av blodning,

varav tva allvarliga, intréffade i tinzaparingruppen och fyra fall av blédning, varav ett allvarligt,
intrdffade 1 enoxaparingruppen.

I en prospektiv observations- och multidosstudie utvdrderades bioackumulering av tinzaparin. Studien
omfattade 28 inlagda patienter som ordinerats tinzaparin for icke-kirurgisk trombosprofylax och med
en uppskattad glomeruldr filtreringshastighet < 30 ml/min/1,73 m? (medelvérdet av eGFR vid
baslinjen 20 ml/min/1,73 m?). Patienterna fick 3500 IU en ging dagligen, med minskning till 2500 U
en gang dagligen om kroppsvikten < 40 kg eller en 6kning till 4500 IU en gang dagligen om BMI

> 30 kg/m?. Mediantoppvirdet av anti-Xa nivderna (variationsvidd) uppméttes vid 4:¢ timmen dag 2
till 0,07 (0-0,24) IU/ml, 0,11 (0,07-0,25) 1U/ml dag 5 och 0,09 (0,07-0,31) IU/ml dag 8. Det var ingen
statistiskt signifikant 6kning av anti-Xa toppnivaerna over tid mellan dag 2 och dag 5.
Variationsvidden for anti-Xa-toppnivderna var jaimforbara med tidigare publicerade data for kirurgiska
patienter med normal njurfunktion som fick 3500 IU tinzaparin. Alla anti-Xa-toppvéirden forblev
under 0,4 IU/ml och anti-Xa-dalvirdena var inte detekterbara, vilkket tyder pa franvaro av
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bioackumulering. Ingen patient fick trombotiska komplikationer eller allvarliga blodningshéndelser.
Pediatrisk population
Enligt prelimindra data om anvidndningen av tinzaparin &r tinzaparinclearance snabbare hos yngre
barn, inbegripet bebisar och nyfédda. Av denna orsak kan yngre barn behdva en storre dos 4n dldre
barn. Tillgdngliga data dr emellertid inte tillrdckliga for att ge en doseringsrekommendation, se avsnitt
4.2.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hepariner dr 6verlag inte véldigt toxiska och detta géller dven innohep. Detta har konstaterats i
toxicitets- och mutagenicitetsforsok. Det enda betydelsefulla fyndet var lokal blodning vid
injektionsstillet orsakad av mycket stora subkutana doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar. Sprutorna dr engangssprutor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Det hir likemedlet forutsitter inga sérskilda forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av glas (firglos, Ph.Eur. typ 1, silikoniserad), kolv av klorobutylgummi, nalens
skyddshatt av styrenbutadiengummi och sékerhetshéllare for den anvinda nélen.

Forpackningsstorlekar:

2500 anti-Xa U forfyllda sprutor, 10 x 0,25 ml

3500 anti-Xa IU forfyllda sprutor, 10 x 0,35 ml

4500 anti-Xa IU forfyllda sprutor, 10 x 0,45 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Danmark
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2500 anti-Xa TU: 12398

3500 anti-Xa IU: 33265

4500 anti-Xa IU: 33266

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.04.1997/28.02.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2024



