VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

innohep® 8000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa

innohep® 10 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa
innohep® 12 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa
innohep® 14 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa
innohep® 16 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa
innohep® 18 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tintsapariininatrium 20 000 anti-Xa [U/ml

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
natriummetabisulfiitti (1,83 mg/ml) ja natrium (< 40 mg/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste kerta-annosruiskussa
Valmisteen kuvaus: viriton tai oljenvirinen, kirkas ja sakaton neste kerta-annosruiskussa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Laskimoperdisten tromboembolioiden hoito aikuisille mukaan Iukien syvd laskimotromboosi ja
keuhkoembolia.

Laskimotromboembolian pitkdaikainen hoito ja sen uusiutumisen pitkdaikainen estohoito aikuisille
syopapotilaille.

Muita hoitolinjoja (kuten leikkaus tai luotushoito) voidaan kayttia tietyilli keuhkoemboliapotilaille
(esim. potilaat joilla on epidvakaa hemodynamiikka).
4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Injektio ihon alle 175 anti-Xa IU/kg kerran vuorokaudessa vahintddn 6 vuorokauden ajan kunnes
riittdvé peroraalinen antikoagulaatio on saavutettu.

Pitkdaikainen hoito aikuisille syopdipotilaille
Injektio thon alle 175 anti-Xa [U/kg kerran vuorokaudessa. Suositeltava hoidon kesto on 6 kuukautta.
Yli 6 kuukautta kestdvan hoidon hyoty pitdd arvioida potilaskohtaisesti.

Neuraksiaalinen anestesia
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innohep-valmisteen hoitoannokset (175 IU/kg) ovat vasta-aiheisia potilaille, jotka saavat
neuraksiaalisen anestesian ks. kohta 4.3. Jos neuraksiaalinen anestesia tarvitaan, innohep-hoito on
lopetettava vidhintddn 24 tuntia ennen toimenpidett.

innohep hoitoa ei saa jatkaa ennen kuin spinaalianestesiasta tai katetrin poistosta on kulunut vahintddn
4-6 tuntia.

Vaihtokelpoisuus
Vaihto toiseen pienimolekyyliseen hepariinivalmisteeseen ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Jos epiillidn 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). Tarvittaessa annosta on sdddettdva anti-Xa
aktiivisuuden mukaan. Jos anti-Xa aktiivisuus on halutulla tasolla tai sen yli innohep annosta pitda
lisdta tai vihentdd. Anti-Xa aktiivisuus on mitattava uudelleen 3-4 annoksen jilkeen. Annosmuutoksia
pitdd jatkaa kunnes haluttu anti-Xa aktiivisuus saavutetaan. Ohjeena: Kromogeeniselld méaariteimalla
mitattuna keskimddrdinen aktiivisuus on ollut 0,5 — 1,5 [U/anti-Xa IU/ml terveilld vapaachtoisilla ja
potilailla joilla eiole munuaisten vajaatoimintaa 4-6 tuntia annoksesta.

ldkkddt potilaat

lIakkaille potilaille kdytetddn innohep-valmisteen tavanomaisia annoksia. Varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa idkkditd potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos epdillidn munuaisten
vajaatoimintaa, katso kohdat 4.2: Munuaisten vajaatoiminta ja 4.4: Munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa
Parenteraalisesti annosteltavat valmisteet on tarkastettava silmdméaéariisesti ennen annostelua.

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

innohep-lidkehoito toteutetaan ihonalaisena pistoksena vatsan alueelle, reiden ulkosyrjaén tai
yliosaan, selin alaosaan tai kdsivarteen. Valmistetta ei saa pistdd arpien lihelle, napaan tai sen lihelle
tai haavoihin. Pistettdessé vatsan alueelle potilaan tulee olla makuulla tai puoli-istuvassa asennossa ja
vaihdella pistoskohtaa oikean ja vasemman puolen vililld. Ruiskussa olevaa ilmakuplaa ei pida
poistaa. Pistos on annettava thopoimuun.

Ruiskun mitta-asteikon (0.05 ml vili) avulla annosta voidaan lisdtd 1000 IU:n vélein. Annos sdddetddn
potilaan painon mukaan. Mahdollinen ylimi4rd on poistettava ruiskusta ennen pistosta.

Ohjeellinen annos eri painoluokille - 175 IU/kg ihonalaisena
injektiona kerran piivissi

Kg* Kansainvilinen In.::lsﬁ(;l:;va
ksikko
y tY) (cal)
32-37 6000 0.30
20 090 ffml mitta- ™3¢ 47 7000 035
asteikollinen ruisku
43-48 8000 0.40




3(18)

49-54 9000 0.45
55-59 10 000 0.50
60-65 11 000 0.55
66-71 12 000 0.60
72-77 13 000 0.65
78-82 14 000 0.70
83-88 15 000 0.75
89-94 16 000 0.80
95-99 17 000 0.85
100-105 18 000 0.90

* ylli olevaa laskentakaavaa tulee kivttdd annosmaéédrityksessd myos <32 ken tai >105 ke:n
painoisille potilaille.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Nykyinen tai aiemmin sairastettu immuunivilitteinen, hepariinin aiheuttama trombosytopenia (tyyppi
1) (ks. kohta 4.4).

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

a) ilmenee kriittiselld alueella tai elimessé (esim. intrakraniaalinen, intraspinaalinen, intraokulaarinen,
retroperitoneaalinen, intra-artikulaarinen tai perikardiaalinen, intrauteriininen tai intramuskulaarinen
lihasaitio-oireyhtymdn yhteydessé),

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

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

Septinen endokardiitti

innohep-valmisteen hoitoannokset (175 IU/kg) ovat vasta-aiheisia potilaille, jotka saavat
neuraksiaalisen anestesian. Jos neuraksiaalinen anestesia tarvitaan, innohep-hoito on lopetettava
vahintdidn 24 tuntia ennen toimenpidettd. innohep-hoitoa ei saa jatkaa ennen kuin spinaalianestesiasta
tai katetrin poistosta on kulunut vahintdin 4-6 tuntia. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti
neurologisen vamman oireiden varalta.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Verenvuoto

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lisidntynyt verenvuotoriski (ks. kohta
4.3.). Samanaikaista kayttod verihiutaleiden toimintaan tai hyytymisjirjestelmian vaikuttavien
ladkevalmisteiden kanssa pitdd joko valttda 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 innohep-hoidon aikana.

Hepariinin aiheuttama trombosytopenia

Verihiutalearvot pitdd méarittdd ennen hoidon aloittamista ja tdmén jilkeen sddnnollisesti vasta-
ainevilitteisestd hepariinin aiheuttamasta trombosytopeniariskistd (tyyppi II) johtuen. innohep-
valmisteen kaytto pitdd keskeyttdd heti vasta-ainevilitteisen, hepariinin aiheuttaman trombosytopenian
(tyyppi 1) ilmetessé (ks. 4.3 ja 4.8). Verihiutaleiden mééra normalisoituu yleensé 2-4 vilkkon kuluessa
hoidon lopettamisesta.

Hoidettaessa pitkdaikaisesti syopdén littyvdd tromboosia on verihiutalearvoja seurattava
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saannollisesti, erityisesti ensimméisten kuukausien aikana. On my0s huomioitava, ettd syopd ja sen
litinndishoidot voivat aiheuttaa trombosytopeniaa.

Hyperkalemia
Hepariinivalmisteet voivat vdhentdi lisimunuaisen aldosteronieritystd johtaen hyperkalemiaan,

erityisesti potilailla, joilla on diabetes mellitus, krooninen munuaisten vajaatoiminta, aiemmin alkanut
metabolinen asidoosi, kohonneet veren kaliumarvot tai jotka kayttavat kaliumia sédstivid ldakkeita.
Hyperkalemian riski voi kasvaa my6s pitkdén jatkuneen imnohep-hoidon aikana. Riskipotilaiden veren
kaliumarvot mitataan ennen innohep-hoidon aloittamista ja kaliumarvoja seurataan sdannéllisesti.
Hepariinin kdyttoon Littyvd hyperkalemia on yleensd ohimenevd, kun innohep-hoito keskeytetdan. Jos
innohep-hoito on elintdrkedd, muita vaihtoehtoja on harkittava (esimerkiksi kaliumin saannin
vahentdminen, toisten kaliumtasapainoon vaikuttavien ladkkeiden kdyton lopettaminen).

Sydiamen tekoldpit

Tutkimuksia eiole riittdvasti, joiden perusteella pystyttiisiin arvioimaan innohep-hoidon turvallisuutta
ja tehoa lappatromboosin estossa potilaille, joilla on syddmen tekoldppa. innohep-injektionesteen
kéayttdd ei voida suositella tihidn tarkoitukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Kéyttda potilailla, joiden kreatininin puhdistuma on <30 ml/min ei suositella, koska annostuksesta
néille 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 hyddyn 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 verenvuotoriskid.

Iakk&at potilaat
Iakkdiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt (ks. kohta 4.4 Munuaisten

vajaatoiminta). Tdmén vuoksi on oltava varovainen hoidettaessa idkkditd potilaita innohep-
injektionesteelld.

Vaihtokelpoisuus

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

Apuaineisiin_liittyvét varoitukset

innohep 20 000 anti-Xa [U/ml lddkevalmiste sisdltdd natriummetabisulfiittia. Harvinaisissa tapauksissa
metabisulfiitit voivat aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien bronkospasmin. innohep-
valmisteita, jotka siséltdvit natriummetabisulfiittia, pitdd kdyttd4 varoen astmapotilaiden hoidossa.

Téama ladkevalmiste sisdltdd sisidltdd < 40 mg natrium per millilitra, joka vastaa 2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ladkkeet, jotka vaikuttavat verihiutaleiden toimintaan tai hyytymisjirjestelmdan saattavat
samanaikaisesti kdytettynd tehostaa innohep-valmisteen antikoagulanttivaikutusta. Téllaisia ovat esim.

kipulddkkeet), trombolyyttiset aineet, K-vitamiini antagonistit, aktivoitu proteiini C, suorat Xa ja Ila
estdjat. Mainittuja yhdistelmid pitdé vélttdé tai hoitoa niilld on seurattava tarkasti(ks. kohta 4.4).

4.6. Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Raskaus
Raskaana olevien naisten antikoagulanttihoito vaatii erikoislidkérin hoitoa.



5(18)

Eldimilla tehdyt tutkimukset eivit viittaa suoraan tai epdsuoraan lisdéntymistoksisuuteen (ks. kohta
5.3).

Tulokset yli 2200 raskaustapauksesta eivét osoita tintsapariinin aiheuttavan epamuodostumia tai
toksisia vaikutuksia sikion/vastasyntyneen terveydelle. Tintsapariini ei lapdise istukkaa. innohep-
valmistetta voidaan kayttda 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 epiduraali-
anestesia voidaan toteuttaa vasta kun vahintddn 24 tuntia on kulunut innohep-valmisteen
hoitoannoksen antamisesta.. Profylaktisia annoksia voi kéyttd4, edellyttien, ettd mnohep-annoksen ja
neulan tai katetrin asettamisen vililli on vihintdén 12 tunnin varoaika.

Raskaana olevat naiset, joilla on syddmen keinoldppa:

Hoidon epdonnistumisia on raportoitu hoidettaessa raskaana olevia syddmen tekolédppépotilaita
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 véhiistd. Tietoja tintsapariinin
erittymisestd didinmaitoon eiole kéytettdvissd. Vaikka pienimolekulaaristen hepariinien oraalinen
imeytyminen on epédtodennékdistd, riskid imevéisikdisen lapsen kohdalla ei voida poissulkea.
Laskimotromboemboliariskin potilailla vaara on erityisen korkea kuuden ensimméisen viikkon aikana
synnytyksestd. Sen vuoksi on tarkeéd arvioida, keskeytetddnkd imetys vai innohep-valmisteen kaytto
ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja innohep-hoidon hydty naiselle.

Hedelmillisyys
innohep valmisteella ei ole tehty klinisid tutkimuksia koskien hedelméallisyytta.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
innohep-valmisteella eiole mitddn tai juuri mitdan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

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

Verenvuotoa voi esiintyéd eri elimissd ja vuodon vaikeusaste voi vaihdella.
Komplikaatioita voi esiintyd varsinkin korkeiden annosten yhteydessa. Vaikka laajat verenvuodot ovat
harvinaisia, kuolemaa tai pysyvéi haittaa on raportoitu joissain tapauksissa.

Vasta-ainevilitteistd hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa (tyyppi II) voi esiintyd laajemmin 5-14
paivéan kuluttua hoidon aloittamisesta. Sen lisdksi nopeaa trombosytopenian puhkeamista on kuvattu
potilailla, jotka ovataikaisemmin altistuneet hepariinille. Vasta-ainevilitteiseen hepariinin
aiheuttamaan trombosytopeniaan (tyyppi II) voi littyd valtimo-ja laskimotukos. innohep-valmisteen
kaytto pitdd keskeyttdd kaikissa vasta-ainevélitteisissd 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 riskiryhmassi
(ks. kohta 4.4).

Hoidon yhteydessi voi joskus esiintyd vakavia allergisia reaktioita. NAitd voivat olla harvinaiset
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thonekroositapaukset, toksinen ihon eruptio (esimerkiksi Stevens-Johnson oireyhtymé), angioedeema
ja anafylaksia. mnohep-valmisteen kaytto pitdé vilittomésti keskeyttdd, jos on pienikin epdily
vakavasta reaktiosta.

Haittavaikutusten esiintyvyyden arviointi perustuu klinisten 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 <1/10000

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

Immuunijéiirjestelméi

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Y liherkkyys

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000

Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

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)

Ihon ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Dermatiitti (mukaan lukien allerginen dermatiitti
ja rakkulat)

Thottuma

Kutina
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Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000 Toksisten iho-oireiden puhkeaminen (mukaan
lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma)
Thokuolio
Angioedeema
Urtikaria

Tuki- ja liikuntaelimis to ja side kudos

Harvinainen >1/10 000 ja <1/1000 Osteoporoosi (pitkdaikaishoidon yhteydessa)

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, kyhmy, punoitus ja ekstravasaatio)

Svopipotilaiden pitkdaikaishoito

Klinisessa tutkimuksessa syOpépotilaiden pitkdaikaishoidon (6 kuukautta) haittavaikutukset olivat
verrattavissa muiden innohep-valmisteella hoidettujen potilaiden haittavaikutuksiin. Sydpépotilailla on
tavallisesti suurentunut verenvuotoriski, jota lisdd korkea ikd, litinndissairaudet, kirurgiset toimenpiteet
ja samanaikainen lddkitys. Kuten oli odotettavissa verenvuototapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi
kuin aiemmin lyhytaikaisessa kdytdssd on havaittu ja samaa tasoa kuin syopapotilaiden pitkdaikaisessa
antikoagulanttien kaytossa.

Pediatriset potilaat
Markkinoille tulon jilkeen kerdtyn ja yhdestd tutkimuksesta saadun rajallisen tiedon perusteella
valmisteen haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla vaikuttaa olevan samankaltainen kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen  jilkeisistd  lddkevalmisteen  epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus
Verenvuoto on yleisin yliannostukseen liittyvd komplikaatio. imnohep-valmisteen lyhyen
puoliintumisajan johdosta (katso kohta 5.2), pienet verenvuodot voidaan hoitaa innohep-valmisteen

kayton keskeyttdmiselld. Vakavat verenvuodot voivat vaatia antidootin, protamiinisulfaatin, antamista.
Potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET


http://www.fimea.fi/
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5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, hepariniryhma,

ATC-koodi: BOIAB10

Tintsapariini on sian suolen limakalvosta valmistetusta hepariinista entsymaattisen depolymeroinnin
avulla saatu pienimolekyylinen hepariini. Tintsapariinin molekyylipaino on keskimidarin 6500
Daltonia. Kuten konventionaalinen hepariini, innohep estéé antitrombiini I1I:n vilitykselld eri
hyytymistekijoiden, ennen kaikkea tekijin X, vaikutusta. mnohep vaikuttaa suhteellisen vdhin
trombosyyttien toimintaan ja trombosyyttien adhesiivisuuteen, joten se ei juuri vaikuta primaariseen
hemostaasiin.

5.2. Farmakokinetiikka

Perustuen anti-Xa —aktiivisuuteen ihonalaisen annostelun jalkeen, absoluuttinen hyvéksikdytettavyys
on noin 90 % ja maksimaalinen anti-Xa —aktiivisuus saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Eliminaation
puolintumisaika on noin 3,7 tuntia. mnohep-valmisteen (farmakologisen vaikutuksen) pitkén
puolintumisajan johdosta kerran pédivdssd annostelu on riittdva.

Pediatriset potilaat

Tintsapariinin kdytostd saatujen alustavien tulosten mukaan tintsapariinin puhdistuma on nopeampi
nuoremmilla lapsilla, mukaan lukien vauvat ja vastasyntyneet. Tésté 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 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Hepariinit eivit yleensé ole kovin toksisia, ei mydskdin innohep. Tdmaé on todettu toksisuus- ja

mutageenisuuskokeissa. Ainoa merkittdva 18ydos oli erittdin suurten subkutaanisten annosten
aiheuttama injektiokohdan paikallinen verenvuoto.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Natriummetabisulfiitti (E223), natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettdva vesi.
6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta. Ruiskut ovat kertakayttoisid.

6.4. Saiilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen kerta-annosruisku (vériton, Ph.Eur. tyyppi I, silikonisoitu), neula 29G tai 27G, ménti
klorobutyylikumia, neulan suojakorkki styreenibutadieenikumia ja turvapidike kiytetylle neulalle.

Pakkauskoot;
8000 anti-Xa U kerta-annosruiskut (0,4 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl
10 000 anti-Xa IU kerta-annosruiskut (0,5 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl



12 000 anti-Xa IU kerta-annosruiskut (0,6 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl
14 000 anti-Xa IU kerta-annosruiskut (0,7 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl
16 000 anti-Xa IU kerta-annosruiskut (0,8 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl
18 000 anti-Xa IU kerta-annosruiskut (0,9 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) kpl

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

innohep® 8000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,4 ml): 33268
innohep® 10 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,5 ml):12399
innohep® 12 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,6 ml): 33269
innohep® 14 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,7 ml): 33267
innohep® 16 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,8 ml): 33270
innohep® 18 000 anti-Xa IU, injektioneste kerta-annosruiskussa (0,9 ml): 33312
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.04.1997/ 28.02.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.3.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

innohep® 8000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta

innohep® 10 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta
innohep® 12 000 anti-Xa IU, injektionsvitska i forfylld spruta
innohep® 14 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta
innohep® 16 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta
innohep® 18 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Tinzaparinnatrium 20 000 anti-Xa IU/ml

Hjilpdmnen vars verkan ér kind:
natriummetabisulfit (1,83 mg/ml) och natrium (<40 mg/ml).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsviétska i forfylld spruta
Produktbeskrivning: féarglos eller halmfargad, klar och fallningsfri vétska i forfylld spruta.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer
Behandling av vends tromboembolism hos vuxna inklusive djup ventrombos och lungembolism.

Léngvarig behandling av vends tromboembolism och langvarig profylax mot fornyelse av sddan for
vuxna cancerpatienter.

Ovriga behandlingslinjer (sdsom operation eller trombolysbehandling) kan anviindas for vissa
lungembolismpatienter (t.ex. patienter med instabil hemodynamik).

4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Subkutan injektion 175 anti-Xa [U/kg en gang om dygnet under minst 6 dygns tid tills tillrdcklig
peroral antikoagulation har erhallits.

Langvarig behandling for vuxna cancerpatienter

Subkutan injektion 175 anti-Xa [U/kg en gdng om dygnet. Den rekommenderade lingden pa
behandlingen dr 6 manader. Nyttan av behandling som dverskrider 6 manader maste bedomas fran
patient till patient.

Neuraxial anestesi
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Behandlingsdoserna (175 IU/kg) av innohep &r en kontraindikation for patienter som far neuraxial
anestesi, se avsnitt 4.3. Om neuraxial anestesi behdvs maste behandlingen med innohep avslutas minst
24 timmar fore atgirden.

Behandlingen med innohep fér inte fortsétta innan det har gatt minst 4—6 timmar sedan spinalanestesi
eller avligsnande av kateter.

Utbytbarhet
For utbyte mot annan lagmolekylir heparinprodukt, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for innohep for barn under 18 &r har énnu inte faststéllts. Tillgéinglig information finns i
avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Nedsatt njurfunktion

Vid missténkt nedsatt njurfunktion ska njurfunktionen beddmas 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 sddana patienter. Utifran tillgéingliga data sker
ingen kumulation hos patienter vars kreatininclearance ar storre &n 20 ml/min. Vid behov kan
behandling med innohep paborjas for sddana patienter om nyttan bedoms vara storre &n risken och
anti-Xa monitoreras (se avsnitt 4.4: Nedsatt njurfunktion). Vid behov méste dosen regleras enligt anti-
Xa-aktiviteten. Om anti-Xa-aktiviteten ligger pa den dnskade nivan eller 6ver maste innohep-dosen
Okas eller minskas. Anti-Xa-aktiviteten ska métas pa nytt efter 3—4 doser. Doserna ska justeras tills

den Onskade anti-Xa-aktiviteten nas. Anvisning: Métt med kromogen metod har den uppmatta
genomsnittliga aktiviteten varit 0,5-1,5 1U/anti-Xa [U/ml hos friska, frivilliga och patienter som inte
lider av nedsatt njurfunktion 4—6 timmar efter dosen.

Aldre population

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

Administreringssatt

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

Behandling med innohep utfors som en subkutan injektion i magomradet, pa utsidan av eller upptill pa
laret, nertill pa ryggen eller pa armen. Produkten far inte injiceras néra érr, i eller i ndrheten av naveln
eller isar. Vid injektion i magomrédet ska patienten vara liggande eller i halvsittande stéllning och
injektionsstillet ska alterneras mellan den hogra och vénstra sidan. Luftbubblan i sprutan ska inte
avlidgsnas. Injektionen ska ges i ett hudveck.

Med hjilp av méttskalan pa sprutan (0,05 ml intervall) kan dosen dkas med 1000 IU:s intervall. Dosen
regleras utifran patientens vikt. Eventuellt 6verskott ska tommas ur sprutan innan injektion ges.

Den riktgivande dosen for olika viktklasser — 175 IU/kg som
subkutan injektion en gdng om dagen

Méngd
Kg* Internationell enhet att

(110)} injicera
(ml)
32-37 6000 0,30
20 000 IU/ml spruta | 3842 7000 0,35
med mattskala 43-48 8000 0,40
49-54 9000 0,45
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55-59 10 000 0,50
60-65 11 000 0,55
66-71 12 000 0,60
72-T1 13 000 0,65
78-82 14 000 0,70
83-88 15 000 0,75
89-94 16 000 0,80
95-99 17 000 0,85
100-105 18 000 0,90

*Den ovanstaende berikningsformeln ska anvéindas vid dosbestimning dven for personer under
<32 kg eller >105 ke.

4.3. 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) framtréader i ett kritiskt omrade eller organ (t.ex. intrakraniellt, intraspinalt, intraokulirt,
retroperitonealt, intraartikuldrt eller perikardiellt, intrauterint eller intramuskulirt i samband med
kompartmentsyndrom),

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

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

Septisk endokardit

Behandlingsdoserna (175 TU/kg) av innohep &r en kontraindikation for patienter som far neuraxial
anestesi. Omneuraxiell anestesibehovs, ska innohep-behandlingen avslutas minst 24 timmar fore
atgirden. Behandlingen med innohep far inte fortsétta innan det har gatt minst 4—6 timmar frin
spinalanestesi eller avligsnande av kateter. Patienterna ska 6vervakas noga med avseende pa symtom
pé neurologisk skada.

4.4. Varningar och forsiktighet

Blodning

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

Intramuskulidra injektioner
innohep far inte ges intramuskuldrt, utan den administreras subkutant. Pa grund av hematomrisken ska
intramuskuldra injektioner undvikas under behandling med innohep.

Heparininducerad trombocytopeni

Trombocytvirdena ska faststillas mnan behandlingen paborjas och direfter regelbundet pé grund av
risken for antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ II) Anvdndningen av innohep
ska avbrytas genast om antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) framtrader (se
4.3 och 4.8). Mingden trombocyter normaliseras iregel inom 2—4 veckor efter att behandlingen
avslutas.

Vid langvarig behandling av cancerrelaterad trombos ska trombocytviardena foljas regelbundet,
sdrskilt under de forsta ménaderna. Det bor dven noteras att cancer och adjuvanta behandlingar kan
orsaka trombocytopeni.
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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 kaliumvarden iblodet eller personer som anvander kaliumsparande likemedel.
Risken for hyperkalemi kan dven vdxa under langvarig behandling med innohep. Kalumvirdena hos
riskpatienter méts fore paborjande av innohep-behandling och kaliumvérdena foljs regelbundet.
Hyperkalemi med anknytning till heparinanvindning ir i regel 6vergdende nér behandlingen med
innohep avbryts. Om behandlingen med innohep &r livsviktig ska andra alternativ 6vervégas (till
exempel minskat kaliumintag, avslutande av andra likemedel som paverkar kaliumbalansen).

Hjartklaffsproteser

Det finns inte tillrickligt med forskning for att kunna bedoma sdkerheten och effekten av behandling
med innohep for forebyggande av klafftrombos for patienter med hjértklaffsproteser. Anvindning av
innohep-injektionsvétska rekommenderas inte for detta &ndamal.

Nedsatt njurfunktion

Anvindning pé patienter vars kreatininclearance dr < 30 ml/min rekommenderas inte, eftersom det inte
finns tillrdckligt mycket information om doseringen hos sddana patienter. Utifran tillgédngliga data sker
ingen kumulation hos patienter vars kreatininclearance ar stérre dn 20 ml/min. Vid behov kan
behandling med innohep Gvervégas for sddana patienter om nyttan beddms vara stérre dn risken och
anti-Xa monitoreras (se avsnitt 4.2). Aven om monitoreringen av anti-Xa impar 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 kravs
forsiktighet vid behandling av éldre patienter med innohep-injektionsvétska.

Utbytbarhet

P4 grund av farmakokinetiska skillnader och skillnader i den biologiska aktiviteten kan lagmolekylira
heparinprodukter inte bytas ut mot varandra. Framfor allt vid langvarig anvindning ska byte till en
alternativ lagmolekyldr heparinprodukt goras med iakttagande av forsiktighet och i enlighet med
doseringsanvisningarna for produkterna.

Varningar betriffande hjilpdmnen

innohep 20 000 anti-Xa [U/ml innehdller natriummetabisulfit. Iséllsynta fall kan metabisulfiter orsaka
svara overkénslighetsreaktioner, inklusive bronkospasm. Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av
innohep-produkter som innehdller natriummetabisulfit for behandling av astmapatienter.

Det hér likemedlet innehéller <40 mg natrium per milliliter, vilket motsvarar 2 % av WHO:s
rekommenderade maximala natriumintag om 2 g per dag for vuxna.

4.5. Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Vid samtidig anvindning av likemedel som paverkar trombocyternas funktion eller
koaguleringssystemet kan den antikoagulerande effekten hos innohep forstirkas. Sddana likemedel &r
t.ex. trombocytaggregationshdmmare (till exempel acetylsalicylsyra och andra icke-steroida
antinflammatoriska likemedel), trombolytiska medel, K-vitaminantagonister, aktiverat protein C,
direkta Xa- och [la-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 hélsa. Tinzaparin gar inte igenom moderkakan. innohep kan
anviandas under alla graviditetstrimestrar om det anses vara kliniskt nddvéndigt.

Epidural anestesi:

P4 grund av risken for spinalhematom &r behandlingsdoserna (175 1U/kg) av imnohep en
kontraindikation for patienter som far neuraxial anestesi. Darfor kan epiduralanestesi ges at gravida
kvinnor forst nér det har gatt minst 24 timmar frén att varddosen av innohep har getts. Profylaktiska
doser kan anvindas under forutsittning att karenstiden mellan innohep-dosen och inforing av nal eller
kateter 4r minst 12 timmar.

Gravida kvinnor med hjartklaffsprotes:

Misslyckade behandlingar har rapporterats vid behandling av gravida patienter med hjirtklaffsproteser
med full innohep-dosering och andra lagmolekyldra heparinprodukter. innohep rekommenderas inte
for gravida kvinnor med hjértklaffsprotes.

Amning

Djurforsok tyder pa att utsondring av innohep i brostmjolk ar minimal. Det finns inga tillgéingliga data
om tinzaparin utsondras i brostmjolk. Aven om det 4r osannolikt att lAgmolekylira hepariner
absorberas oralt kan risken for barn i ammande alder inte uteslutas. For patienter som loper risk for
vends tromboembolism dr faran som storst under de sex forsta veckorna efter forlossningen. Darfor ar
det viktigt att bedoma om amningen eller anvindningen av innohep ska avbrytas med beaktande av
nyttan av brostamning for barnet och nyttan av innohep-behandling for 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 forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8. Biverkningar

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

Blodning kan férekomma i olika organ och svarighetsgraden av blodningen kan variera.
Komplikationer kan forekomma framforallt i samband med stora doser. Aven om omfattande
blodningar &r sdllsynta har dodsfall eller bestaende men rapporterats i vissa fall.

Antikroppsmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ II) kan framtridda 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 séllsynta fall kan innohep fororsaka hyperkalemi orsakad av hypoaldosteronism. Patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion hdr till riskgruppen (se avsnitt 4.4).

I samband med behandlingen kan detibland férekomma svéra allergiska reaktioner. Sddana ar
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 underskningar 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 i sjunkande ordning med avseende pa hur svér biverkningen ar.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

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

Blodet och lymfsystemet

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 1)

Trombocytos
Immunsys te met
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100 Overkinslighet
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000 Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000 Hyperkalemi
Blodkirl
Vanliga >1/100, <1/10 Blodningar
Hematom

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

Blamérken, ekkymos och purpura

Lever och gallvigar

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

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

Hud och subkutan viavnad

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

Dermatit (inbegripet allergisk och bullos
dermatit)

Utslag
Klada

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Toxiska hudutslag (inbegripet Stevens—Johnsons
syndrom)

Hudnekros
Angioddem

Urtikaria
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Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000 Osteoporos (i samband med lingvarig
behandling)

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Sallsynta >1/10 000, <1/1 000 Priapism

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet

Vanliga >1/100, <1/10 Reaktioner vid injektionsstéllet (inbegripet
hematom vid injektionsstillet, blodning, smérta,
klada, knol, erytem och extravasation)

Langvarig behandling av cancerpatienter

Vid klinisk undersdkning var biverkningarna vid ldngvarig behandling (6 manader) av cancerpatienter
jamforbara med biverkningarna for andra patienter som vardats med innohep. Cancerpatienter har i regel
en forhojd blodningsrisk, som okar av hog alder, komorbiditet, kirurgiska ingrepp och samtidig
medicinering. Som véntat var incidensen av blodningshéndelser storre dn vad som tidigare observerats
vid kortvarig anvidndning och pa samma nivd som vid langvarig anvindning av antikoagulantia hos
cancerpatienter.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det méjligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

49. Overdosering

Blodning 4r den vanligaste komplikationen med anknytning till Gverdosering. 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

Tinzaparin &r ett lagmolekyldrt heparin som erhéllits genom enzymatisk depolymerisering av heparin
som tillverkats av slemhinnan i svintarm. Tinzaparin har en molekylvikt pa i genomsnitt 6500 dalton.
Precis som konventionellt heparin forhindrar innohep medierat av antitrombin III verkan av olika
koaguleringsfaktorer, framfor allt faktorn X,. innohep paverkar trombocytfunktionen och
trombocyternas adhesivitet relativt lite, s medlet paverkar inte ndmnvért den primidra hemostasen.


http://www.fimea.fi/

17(18)

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Baserat pd anti-Xa-aktiviteten efter subkutan dosering dr den absoluta tillgdngligheten cirka 90 % och
den maximala anti-Xa-aktiviteten erhdlls inom 4—6 timmar. Halveringstiden for elimination ir cirka
3,7 tummar. Tack vare den langa halveringstiden hos innohep (dess farmakologiska verkan) récker det
med dosering en gang om dagen.

Pediatrisk population

Enligt prelimindra data om anvdndningen av tinzaparin ir tinzaparinclearance snabbare hos yngre
barn, inbegripet bebisar och nyfédda. Av denna orsak kan yngre barn behdva en storre dos én dldre
barn. Tillgdngliga data dr emellertid inte tillrickliga for att ge en doseringsrekommendation, se avsnitt
4.2.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Hepariner dr 6verlag inte véldigt toxiska och detta géller &ven innohep. Detta har konstaterats i

toxicitets- och mutagenicitetsforsok. Det enda betydelsefulla fyndet var lokal blodning vid
injektionsstéllet orsakad av mycket stora subkutana doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriummetabisulfit (E223), natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3 ar. Sprutorna ar engangssprutor.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Det hir likemedlet forutsitter inga sérskilda forvaringsférhéllanden.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av glas (farglos, Ph.Eur. typ 1, silikoniserad), nal 29G eller 27G, kolv av
klorobutylgummi, nélens skyddshatt av styrenbutadiengummi och sidkerhetshallare fér den anvinda
nélen.

Forpackningsstorlekar:

8000 anti-Xa U forfyllda sprutor (0,4 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

10 000 anti-Xa IU forfyllda sprutor (0,5 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

12 000 anti-Xa IU forfyllda sprutor (0,6 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

14 000 anti-Xa IU forfyllda sprutor (0,7 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

16 000 anti-Xa IU forfyllda sprutor (0,8 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

18 000 anti-Xa IU forfyllda sprutor (0,9 ml): 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10) st

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.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

innohep® 8000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta (0,4 ml): 33268

innohep® 10 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta (0,5 ml): 12399

innohep® 12 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta (0,6 ml): 33269

innohep® 14 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta (0,7 ml): 33267

innohep® 16 000 anti-Xa IU, injektionsvétska i forfylld spruta (0,8 ml): 33270

innohep® 18 000 anti-Xa IU, injektionsvatska i forfylld spruta (0,9 ml): 33312

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.04.1997/28.02.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.3.2021



