VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orgaran 1250 anti-Xa U/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Orgaran-valmiste sisdltdd danaparoidinatriumia, joka on eldimen limakalvosta perdisin olevien,
pienimolekyylisten sulfatoitujen glykosaminoglykuronaanien hepariinia sisdltiméton seos. Seos
koostuu heparaanisulfaatista, dermataanisulfaatista seké pienestd méérasti kondroitiinisulfaattia.

Yksiampulli (0,6 ml) siséltdd 750 anti-faktori Xa -yksikkod danaparoidinatriumia, mikd vastaa
1250 anti-faktori Xa -yksikkod 1 mlssa. Anti-Xa-yksikkd on méaéritetty kansainvélisen
hepariinistandardin avulla antitrombiinia sisdltdvissa puskurijarjestelmassa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksiampulli (0,6 ml) siséltdd myds 0,9 mg natriumsulfiittia ja alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
0,6 ml eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, viritdn tai vaaleankeltainen vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Syvén laskimotromboosin (DVT) ehkéisy tilanteissa, joissa hepariinia ei tule kdyttda, mukaan lukien
potilaat, joilla on hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT).

Tromboembolisten hdirididen hoito potilailla, jotka tarvitsevat kiireellisti parenteraalista
antikoagulaatiota nyt kehittyneen tai aiemmin olleen HIT:n takia.

4.2 Annostus ja antotapa

Yleistd
On huomioitava, ettd danaparoidinatriumin anti-Xa-yksikdiden (U) kliiniset vaikutukset ovat erilaiset
kuin hepariinin ja pienimolekyylisen hepariinin (IU).

Seuranta

Plasman anti-Xa-aktiivisuus on lineaarisesti suhteessa annettuun danaparoidinatriumannokseen.
Plasman anti-Xa-aktiivisuuden seuranta ei yleensi ole tarpeen, mutta sitd suositellaan seuraavissa
tilanteissa: potilaalla on kliinisesti merkitsevd munuaisten vajaatoiminta, aikuispotilas painaa hyvin
véahién tai paljon (<55 kg, > 90 kg), kyseessé on lapsipotilas tai potilaan sairaus ei ole stabiili. Jos
antikoagulanttivaikutusta seurataan, pitdé tehda toiminnallinen antifaktori Xa -testi spesifisen



kromogeenisen peptidisubstraatin avulla. Téssd testissd danaparoidinatriumia pitdd kdyttdd standardina
viitek&yrdn luomisessa.

Munuaisten vajaatoiminta ja potilaat, joiden paino on > 90 kg

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai jotka painavat > 90 kg, suositellaan plasman
anti-Xa-aktiivisuuden seurantaa kerran taikaksi kertaa vilkkossa osana ihon alle tai laskimoon
annettavaa hoitoa, jotta voidaan havaita ldékkeen kertyminen tai toisaalta liian pieni annos.

Annostus
Aikuiset
Annostus kdyttoaiheessa syvan laskimotromboosin estohoito
o Syvdn laskimotromboosin estohoito, kun hepariinia ei pidd kdyitdid
Yleensd Orgaran pitdd antaa injektiona ihon alle annoksina 750 anti-Xa-yksikkod kahdesti paivissa
enintddn 14 pdivédn ajan, paitsi jos tarvitaan pidempi hoito potilaille, joille ei ole muuta sopivaa
antitromboottista vaihtoehtoa.

Syvdn laskimotromboosin (DVT) ehkdisy tilanteissa, joissa hepariinia ei pidd kdyttid, mukaan lukien
potilaat, joilla on anamneesissa hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT), mutta ei tromboosia
tdlld hetkelld (> 3 kuukautta ennen nyt tapahtunutta hoitoon tuloa)

e <90 kg: 750 U kaksi kertaa pdivédssa ihon alle.

e >90kg: 750 U kolme kertaa péivassa tai 1250 U kaksi kertaa pdivéssa thon alle.

e Enintddn 14 vuorokauden ajan (tai pidempéén, jos ei ole vaihtoehtoja).

o Potilaille, joilla on anamneesissa HIT (> 3 kuukautta ennen nyt tapahtunutta hoitoon tuloa ja/tai
negatiivinen tulos heparinin aiheuttamia trombosyyttivasta-aineita osoittavissa serologisissa
toimintakokeissa), mutta ei tromboemboliaa, annossuositukset ovat samat kuin potilaille, joilla
eiole hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa. Jos trombosyyttimdard on kuitenkin vahentynyt
sen jilkeen, kun hepariinihoito on aloitettu uudelleen ja/tai HIT-vasta-aineiden toimintakoe on
positiivinen (tai entsyymi-immunologisessa miirityksessé (EIA) optinen tiheys on > 2000),
pitdd kayttdd tdyttd danaparoidinatriumhoitoannosta.

HIT-potilaiden hoito
Kaikkien potilaiden hoito, joilla on akuutti HIT (oli tromboosia tai ei)
e Aloitusannos on 2250 U (alle 55 kgn painoisille potilaille 1500 U, yli 90 kg:n painoisille
3750 U) boluksena laskimoon.
o Jatka laskimoinfuusiona 400 U/h 4 tunnin ajan.
e Sitten 300 U/h 4 tunnin ajan.
Tadmén jilkeen 150-200 U/h 5—7 vuorokauden ajan (tai pidempéén, jos muuta sopivaa
vaihtoehtoa ei ole).

Kun katsotaan, ettd laskimoon annettavaa hoitoa ei enii tarvita, voidaan siirtyd suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin tai danaparoidinatriumiin annoksena 750 U ihon alle 2—-3 kertaa vuorokaudessa.

Plasman anti-Xa-tavoitepitoisuus on < 1,0 U/ml 5-10 minuutin kuluttua bolusinjektiosta, ja
0,5-0,8 U/ml ylldpitoinfuusion aikana.

Siirtyminen danaparoidinatriumista suun kautta otettaviin antikoagulantteihin
Siirtyminen danaparoidinatriumista K-vitamiinin antagonisteihin
Siirtyminen suun kautta otettaviin antikoagulantteihin (K-vitamiinin antagonistit) on mahdollista seki
thon alle ettd laskimoon annettavan hoidon aikana. Téllaisen hoidon aloittamista suositellaan vasta,
kun danaparoidinatriumilla on saavutettu riittdva antitromboottinen hoitotasapaino ja
trombosyyttiméédrd on korjautumassa tai normalisoitunut.
1. Danaparoidinatriumia 750 U ihon alle kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa. suun kautta
otettava antikoagulanttihoito (K-vitamiinin antagonistit) voidaan aloittaa ennen




danaparoidinatriumhoidon lopettamista, jotta INR (international normalised ratio) saadaan
tavoitearvoon (tdmé vie yleensd 5 vuorokautta).

2. Danaparoidinatriumia 1250 U ihon alle kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa: suun kautta
otettavaa antikoagulanttihoitoa (K-vitamiinin antagonistit) aloitettaessa
danaparoidinatriumannos pitdd pienentédé tasolle 750 U ihon alle kaksi tai kolme kertaa
paivdssd, minkd jilkeen noudatetaan kohdassa 1 mainittua menettelytapaa.

3. Danaparoidinatriuminfuusio laskimoon: suun kautta otettavat antikoagulantit (K-vitamiinin
antagonistit) voidaan antaa yhdessé infuusion kanssa (maksiminopeus 300 U/h), joka voidaan
lopettaa, kun INR on saatu tarvittavaan tavoitearvoon. Jos vuotoriski on suuri, joko a) lopeta
infuusio ja aloita danaparoidinatriumhoito annoksena 750 U ihon alle kaksi tai kolme kertaa
paivissa, ja aloita sen jilkeen 24 tunnin kuluttua suun kautta otettava antikoagulanttihoito
(K-vitamiinin antagonistit) kohdassa 1 kuvatulla tavalla taib) lopeta infuusio, mutta 4ld anna
enempid danaparoidinatriumia, ja aloita suun kautta otettava antikoagulanttihoito (K-vitamiinin
antagonistit) 12 tunnin kuluttua.

Siirtyminen danaparoidinatriumista suoravaikutteisiin antikoagulantteihin
Danaparoidinatriumin vaihtamisesta suoravaikutteisiin antikoagulantteihin eiole kokemusta.

HIT-potilaalle tehtdvit hoitotoimenpiteet

Danaparoidinatriumhoitoa saavalle HIT-potilaalle tehtdvien tiettyjen toimenpiteiden yhteydessé on
useita annostusmahdollisuuksia potilaan perussairaudesta ja sithen littyvistd hemostaasin hdiriosta
riippuen.

Verisuonikirurgia tai verisuoniston invasiiviset toimenpiteet
Verisuonikirurgisia toimenpiteitd ovat perifeerisen valtimosiirteen liittiminen, endarterektomia,
aneurysman korjausleikkaus ja trombektomia. Verisuoniston invasiivisia toimenpiteitd ovat
sepelvaltimon pallolaajennus (ja stentin asennus tai ei stentin asennusta), aortan vastapulsaattorin
asentaminen tai poisto, alaonttolaskimon suodattimen asentaminen tai poisto, syddmen katetrointi
tai -angiografia, valtimo-laskimosuntin asentaminen jne.
Verisuoniston toimenpiteet, joissa ei tarvittu syddn-keuhkokonetta:
e ennen toimenpidettd/leikkausta: <90 kg: 2250 U boluksena laskimoon, > 90 kg: 3750 U
boluksena laskimoon
e leikkauksen jilkeen: vahintdén 6 tunnin kuluttua leikkauksesta (kun riittivd hemostaasi on
saavutettu): 150-200 U/h 57 vuorokauden ajan
e timén jilkeen voidaan siirtyd suun kautta otettaviin antikoagulantteihin tai danaparoidiin 750 U
ithon alle kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa.
Seurannan aikana anti-Xa:n tavoitepitoisuus plasmassa on 0,5-0,7 U/ml 5-10 minuuttia boluksen
jalkeen ja 0,5-0,8 U/ml infuusion aikana.
Laskimoon annettavia lisibolusannoksia ei tarvita angioplastiaan, jos se tehddén 6 tunnin kuluessa
syddmen katetroinnista ja sithen on jo aloitettu tima hoito, eikd vastapulsaattorin poistoon, jos potilas
saa danaparoidinatriumia tromboosin estoon jo vastapulsaattorin ollessa paikoillaan.

Kardiopulmonaaliset toimenpiteet

e Leikkauksen aikana:
125 U/kg boluksena laskimoon leikkauksen aikana torakotomian jilkeen.
Samanaikaisesti: 3 U/ml sydidn-keuhkokoneen esitdyttonesteeseen.
Sydin-keuhkokoneeseen kytkettynd olon aikana: Potilaan ollessa kytkettynd sydan-
keuhkokoneeseen aloitetaan 7 U/kg/h infuusiona. Tdmé lopetetaan 45 minuuttia ennen arvioitua
koneesta pois kytkemista.
Jos leikkauksen aikana ilmenee hyytymid: 1250 U (750 U, jos potilaan paino < 55 kg)
boluksena laskimoon, jos koneesta pois kytkemiseen on alle 1 tunti; hemostaasin on
kiinnitettdva erityistd huomiota.

e Yllipitohoito leikkauksen jilkeen




1250 U kaksi kertaa vuorokaudessa tai 750 U kolme kertaa vuorokaudessa ihon alle tai
infuusiona laskimoon 150200 U/h. Tam4 aloitetaan, kun riittivd hemostaasi on saavutettu

(= 6—12 tunnin kuluttua leikkauksesta), ja jatketaanniin kauan kuin on tarpeen.

Koska danaparoidinatriumia ei voi neutraloida protamiinilla tai muilla tavallisilla antagonisteilla,
mahdollinen leikkauksenjilkeinen verenvuoto voi olla vaikea-asteista eikd sitd pystytd nopeasti
estdmidn toisin kuin muuntyyppisten leikkausten ja potilaiden (kaikki muut leikkaukset tai
verisuoniston invasiiviset toimenpiteet) yhteydessa, jolloin voimakas (leikkauksenjélkeinen)
verenvuoto on harvinaista.

Danaparoidinatriumia suositellaan siksi pddasiassa estoldékitykseksi leikkauksen jilkeen, ja
leikkausten yhteydessd ainoastaan sellaisille potilaille, joille eiole muuta sopivaa antitromboottista
vaihtoehtoa eiki leikkausta voida siirtdd, kunnes HIT-vasta-aineet ovat poistuneet verenkierrosta
(jolloin hepariinia voidaan taas kdyttda vain leikkausta varten) (ks. kohta 4.4).

Plasman anti-Xa-pitoisuuksia eiyleensa tarvitse seurata leikkauksen aikana. Jos se on vélttimatontd,
pitidd ottaa seuraavat niytteet plasman anti-Xa-pitoisuuksien seuraamiseksi: niyte ennen
danaparoidinatriumin antoa, 10 minuutin kuluttua torakotomian jilkeen annetusta boluksesta,

10 minuuttia sydén-keuhkokoneeseen kytkemisen jilkeen, kaksi niytetté leikkauksen aikana ja yksi
néyte herddmdssa.

Néami mittaukset voivat ainakin auttaa yhdistimaédn verenvuodon méaéran niytteenottoajankohtina
suhteessa anti-Xa-aktiivisuuteen leikkauksen aikana ja senjilkeen. Kaytettiessa sopivaa
médritysmenetelmdd ja oikeaa danaparoidinatriumin viitekdyrdd plasman anti-Xa-aktiivisuuden pitdd
mieluiten olla korkeintaan 1,5—2,0 U/ml eikéd se saa leikkauksen aikana laskea alle 0,8 U/ml.
Potilaiden vasteissa on kuitenkin yksilollisid eroja. Saman annoksen aiheuttama vaste vaihtelee siten,
ettd anti-Xa-aktiivisuuden huippu on 0,5-2,5 U/ml, mikd saattaa johtua eri méaritysmenetelmista tai
yksittdisten potilaiden herkkyydesté tai molemmista. Kun lihtokohtana kdytetdén pitoisuutta ennen
danaparoidinatriumin antamista, yksittdisen potilaan vasteet ovat kuitenkin luotettavia viitteitd
havaituista muutoksista.

Danaparoidinatriumia on kdytetty onnistuneesti muutamissa ilman sydan-keuhkokonetta tehdyissa
sepelvaltimon ohitusleikkauksissa, mutta optimaalista annostusohjetta ei ole varmistettu.

Pediatriset potilaat

Annostus lapsille (17 ikdvuoteen saakka):

Annostusohjeet ovat yleistyksid tdhdn mennessi saadusta kdyttokokemuksesta. Annosvaste voi
kuitenkin olla erilainen myds samanikéisilld ja -painoisilla lapsilla. Tamén vuoksi annostuksen tulee
pohjautua plasman anti-Xa-vasteeseen ja tasapainoon halutun tehon ja verenvuotoriskin valilld (ks.
taulukko 2).

Taulukko 1 Annostus pediatrisille potilaille

Hoitotilanne Ikaluokittelu Annostus Plasman
anti-Xa-aktiivis uus
Tromboosin estohoito | <2 vuotta 8144 U/kg/vrk ihon 0,1-0.4 U/ml
alle
2—7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
7—17 vuotta 20-25 U/kg/vrk ihon 0,1-0,4 U/ml
alle
Maksan < 2 vuotta Ei tictoja Ei riittdvid tietoja
veno-okklusiivinen 2—7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
tauti 7—17 vuotta 30 U/kg kaksi kertaa Ei riittdvid tietoja
vuorokaudessa
Tromboosin hoito <2 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
2-7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja




311 U/kg/leikkaus

7-17 vuotta 30 U/kg + 29— 0,4-0,7 U/ml
130 U/kg/vrk laskimoon annetun
boluksena laskimoon bolusinjektion jilkeen
0,4-0,8 U/ml vakaassa
tilassa
Sydédmen katetrointi < 2 vuotta 48-120/kg boluksena 0,5-0,7 U/ml boluksen
laskimoon jalkeen
2-7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
7—17 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
Hemodialyysi <2 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
2-7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
7—-17 vuotta 27-86 U/kg boluksena | 0,5-0,8 U/ml dialyysin
laskimoon aikana
Jatkuva < 2 vuotta 5-43 U/kg Ei riittdvid tietoja
peritoneaalidialyysi 2-7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
7—17 vuotta Ei tietoja Ei riittdvid tietoja
Sydanleikkaus <2 vuotta 350 U/kg/leikkaus 0,8-2,0 U/ml
leikkauksen aikana
2—7 vuotta Ei tietoja Ei tietoja
7—17 vuotta > 150- 0,8-2,0 U/ml

leikkauksen aikana

Danaparoidinatriumin kaytostd 2—7-vuotiaille lapsille eiole kokemusta.

likkddt potilaat

Anti-faktori Xa -aktiivisuuden puhdistuman ei ole osoitettu olevan idkkailli merkittdvisti heikentynyt,
jos heilld eiole keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten toimintahdirioté, joten heille suositellaan

tavanomaista annostusta.

Anto spmaali- tai epiduraalipuudutuksen tai lannepiston yhteydessi

Jos ladkari pddttad antaa antikoagulantteja epiduraali- tai spinaalipuudutuksen tai epiduraalisen tai
spinaalisen kivunhoidon tai lannepiston yhteydessi, tarkkaa neurologista seurantaa suositellaan
neuraksiaalisen hematooman riskin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Harkitse danaparoidinatriumin
kayton valttaimistd ainakin 4 tunnin ajan spinaali- tai epiduraalipiston tai katetrin poistamisen jilkeen.
Viiveen on perustuttava hyotyjen ja riskien arviointiin, jossa otetaan huomioon seka tromboosiriski
ettd toimenpiteeseen littyvd verenvuotoriski ja potilaan riskitekijit.

Antotapa

Injektio ihon alle tai laskimoon tai infuusio laskimoon (ks. taulukko 2 jaliempéni).
Danaparoidinatriumia ei saa antaa lihakseen.

Laimennussuositus

Lisééd 3 ampullia (2250 U) danaparoidinatriumia 250 mlaan infuusionestetti (keittosuolaliuos,
glukoosi-keittosuolaliuos, glukoosiliuos jne.), jolloin saadaan 9 U/ml.

Taulukko 2 Antotapa
Haluttu infuusionopeus Infuusionopeus
400 U/h 44 ml/h
300 U/h 33 mlh
200 U/h 22 mlh

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle

apuaineille.

aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille




- Hemorraginen aivoverisuonitapahtuma edellisten 3 kuukauden aikana.

- Vaikea-asteinen, huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio.

- Aktiivinen maha-pohjukaissuolihaava, ellei se ole syyné leikkaukseen.

- Diabeettinen retinopatia.

- Spinaali- tai epiduraalipuudutus tai paikallispuudutus, kun danaparoidinatriumia on kéytetty
edeltdvien 24 tunnin aikana (ks. kohta 4.4).

Seuraavat vasta-aiheet eivdt pade, jos kyseessd on HIT-potilas eiké vaihtoehtoista antitromboottista

hoitoa ole saatavilla:

- vaikea-asteinen verenvuototaipumus, esim. hemofilia ja idiopaattinen trombosytopeeninen
purppura

- vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta

- akuutti bakteeriperdinen endokardiitti

- tuore (< 1 viikko) tai aktiivinen verenvuoto (esim. kallonsisdinen verenvuoto, maha-
suolikanavan verenvuoto, silmédnsisdinen verenvuoto, keuhkoverenvuoto)

- keskushermostovaurio tai aivo-, selkidranka- tai silmileikkaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Danaparoidinatriumin ja hepariinin aiheuttamien vasta-aineiden vilisten serologisten ristireaktioiden
ilmaantuvuus ennen hoidon aloittamista on noin 5 %, mutta yksi pddasiallisista syistd hoitoa
edeltdviadn danaparoidiristireaktioon ndyttda olevan aiemmin annetusta hepariinista verenkiertoon
jddneet hepariinjadmait. Danaparoidinatriumhoidon aikana kehittyvien kliinisten ristireaktioiden
ilmaantuvuus on noin 3 %, ja monilla ndistd potilaista serologisten ristireaktioiden testin tulos ennen
hoitoa oli negatiivinen. Vaikka vasta-aineiden aiheuttaman trombosytopenian ja tromboosin riski on
hyvin pieni danaparoidinatriumhoidon aikana (ts. kliminen ristireaktio), trombosyyttimédéritykset on
syytd tehdd ensimméisen hoitovikon aikana péivittdin, toisen ja kolmannen hoitovikon aikana joka
toinen pdivé ja sen jilkeen vilkoittain tai kuukausittain. Jos ennen hoidon aloittamista tehty
danaparoidinatriumristireaktiotesti on positiivinen ja danaparoidinatriumia halutaan silti kayttaa,
trombosyyttimidra pitdd tarkistaa pdivittdin, kunnes danaparoidinatriumhoito lopetetaan. Jos vasta-
aineiden aiheuttamaa trombosytopeniaa esiintyy, danaparoidinatriumin kéytt on lopetettava ja
harkittava muuta hoitoa.

Lisdédntynyt verenvuotoriski

Danaparoidinatriumia pitdd kdyttda varoen potilaille, joilla on keskivaikea munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta ja sithen littyvd heikentynyt hemostaasi, maha-suolikanavan haavaumia tai muita
sairauksia, jotka voivat lisdtd verenvuotovaaraa elintidrkeisiin elimiin tai ruumiinosiin.

Koska HIT-potilailla voi sydidn-keuhkokoneen kéyton jilkeen iimetd vaikea-asteista verenvuotoa,
danaparoidinatriumia ei suositella kyseisen toimenpiteen aikana, paitsi jos muuta antitromboottista
hoitoa ole saatavilla (ks. kohta 4.2).

Vilittomét yhherkkyysreaktiot
Danaparoidinatrium sisiltdd natriumsulfiittia. Natriumsulfiitti voi aiheuttaa bronkospasmin ja/tai
anafylaktisen sokin potilaille, joilla on astma ja jotka ovat yliherkkid sulfiitille.

Hemostaasiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Danaparoidinatriumia pitdd kayttdd varoen potilaille, jotka saavat suun kautta otettavaa
antikoagulanttihoitoa tai lidkkeitd, jotka vaikuttavat trombosyyttien toimintaan (esim. trombosyyttien
estéjit, tulehduskipulddkkeet) (ks. kohta 4.5).

Spinaali- tai epiduraalipuudutus tai lannepisto
Spinaali- tai epiduraalipuudutusta tai lannepistoa ei saa tehdé 24 tuntiin
danaparoidinatriumhoitoannosten antamisesta (ks. myds kohta 4.3).




Hepariinien samanaikaisessa kdytossd spinaali- tai epiduraalipuudutuksen tai spinaalipiston yhteydessd
on raportoitu neuraksiaalisia hematoomia, joista on aiheutunut pitkdaikainen tai pysyvé
halvaantuminen. Tillaisia tapahtumia eiole raportoitu danaparoidinatriumin kaytossd annoksina
enintddn 750 U kaksi kertaa vuorokaudessa. Téllaisten tapahtumien riski on tavanomaista suurempi
kéytettdessi leikkauksen jilkeen epiduraalitilaan asetettua kestokatetria, samanaikaista hemostaasiin
vaikuttavaa lisdladkitystd, kuten tulehduskipuliikkeitd, trauman aiheuttaneiden tai toistuvien
epiduraali- tai spinaalipistojen yhteydessé tai potilaille, joille on aiemmin tehty selkdrangan leikkaus
tai joilla on selkdrangan epdmuodostuma. Danaparoidinatriumin ja epiduraali- tai spinaalipuudutuksen
tai epiduraalisen tai spinaalisen kivunlievityksen tai spinaalipiston samanaikaiseen kayttoon littyvan
mahdollisen verenvuotoriskin vihentdmiseksi on huomioitava danaparoidinatriumin
farmakokineettinen profiili (ks. kohta 5.2). Epiduraalikatetrin asettaminen tai poisto tai lannepisto on
paras tehd4, kun danaparoidinatriumin antikoagulanttivaikutus on véhdinen, mutta kunkin potilaan
riittdvin véhiisen antikoagulanttivaikutuksen tarkkaa ajoitusta ei tiedetd. Jos potilaan
kreatiinipuhdistuma on 15—30 ml/minuutti, danaparoidinatriumin kaytt6a on harkittava tarkemmin,
silld sen eliminaatio on tavanomaista hitaampaa.

Jos ladkari padttad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali- tai spinaalipuudutuksen tai lannepiston
yhteydessi, neurologisen vajaatoiminnan oireita ja 16ydoksid, kuten selkdkipua, tuntoaistin ja
motorisia puutoksia (alaraajojen tunnottomuus ja heikkous) seki suoliston ja virtsarakon
toimintakykyéd on tarkkailtava erityisen huolellisesti ja tiheésti. Sairaanhoitajat on koulutettava
havaitsemaan niihin littyvit oireet ja I6ydokset. Potilaita pitdd kehottaa kertomaan heti
sairaanhoitajalle tai lddkérille, jos heille ilmaantuu jotakin niistd oireista. Jos spinaalihematooman
oireita tai loydoksid epdilldén, kireelliset tutkimukset ja hoito on kidynnistettidvé ja on harkittava
selkidydinkanavan dekompressiota, vaikka téllainen hoito ei vélttimattd estd tai korjaa neurologisia
seurauksia.

Apuainevaroitukset
Tama ladkevalmiste sisdltdad natriumsulfiittia, joka saattaa harvoin aiheuttaa vakavia
yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hemostaasiin vaikuttavat lidkevalmisteet

Danaparoidinatriumia voidaan kiyttda ehdotonta varovaisuutta noudattaen yhdessé K-vitamiinin
antagonistien, trombosyyttien toimintaan vaikuttavien lddkkeiden (kuten asetyylisalisyylihappo ja
tulehduskipuliddkkeet), hyytymid luottavien lddkeaineiden tai mahdollisesti haavaumia aiheuttavien
ladkkeiden (kuten kortikosteroidien) kanssa.

Antikoagulanttien seuranta

Suun kautta otettavien antikoagulanttien antikoagulanttiaktiivisuuden seuranta protrombiiniajan ja
Trombotest-méarityksen perusteella on epdluotettavaa viiden tunnin ajan danaparoidinatriumin
antamisesta.

Kilpirauhasen toimintakokeet
Danaparoidinatriumin vaikutuksesta kilpirauhasen toimintakokeisiin ei ole tietoja.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Danaparoidinatriumin kéytostd raskauden aikana on saatavilla vdhén tietoja. Tapausselostukset eivat
viittaa haitallisin vaikutuksiin.

Pienessd méirdssa synnytyksen jilkeen tutkittuja napaverindytteitd ei havaittu danaparoidinatriumista
aiheutunutta anti-Xa-aktiivisuutta.



Eldinkokeissa ei havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Danaparoidinatriumia ei yleisesti suositella kédytettévéksi naisille raskauden aikana, mutta sitd voidaan
kayttdd, jos muu antitromboottinen hoito ei lidketieteellisistd syistd sovi (esim. HIT-potilailla tai
viivistynyt hepariinin aiheuttama ihon herkkyysreaktio).

Imetys
Anti-Xa-aktiivisuuden suhteen tutkituissa rintamaitondytteissi eiollut anti-Xa-aktiivisuutta tai sitd oli
merkityksettoman védhin (méiéré hydrolysoituu lapsen mahassa ja muuttuu vaarattomaksi).

Jos vaihtoehtoinen antitromboottinen hoito ei ladketieteellisistd syistd sovi (esim. HIT-potilaille),
danaparoidinatriumia voidaan kayttdd imetyksen aikana, mutta tiedot tdstd ovat vihdiset.

Hedelmallisyys
Danaparoidinatriumin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Danaparoidinatriumilla ei tiedetd olevan vaikutuksia ajokykyyn tai kykyyn kayttdd koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Danaparoidinatrium saattaa lisétd verenvuotoriskia.

Haittavaikutusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavan esitystavan mukaisesti:

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen > 1/100 — < 1/10

Melko harvinainen > 1/1 000 — < 1/100

Harvinainen > 1/10 000 — < 1/1 000

Hyvin harvinainen <1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Elinjérjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

(MedDRA)

Veri ja imukudos trombosytopenia*, immunologinen
hepariinin aiheuttama trombosytopeeninen
trombosytopenia purppura

Immuunijarjestelma yliherkkyys,

lidkeaineyliherkkyys

Tho ja ihonalainen ihottuma purppura, yleistynyt ihottuma,

kudos makulopapulaarinen makulovesikulaarinen

thottuma, thottuma, ihottuma
erytematoottinen injektion tai infuusion
ihottuma, kutina, antokohdassa,
urtikaria makulaarinen ihottuma

Yleisoireet ja mjektion antopaikan injektion antopaikan:

antopaikassa reaktio - verenvuoto

todettavat haitat - epamukavuuden
tunne
- yliherkkyys
- arsytys
- kylmyyden
tunne
- kutina




mjektion tai infuusion
antopaikan:

- eryteema

- kipu

- turvotus

- lAmmon tunne
infuusion antopaikan:

- mustelma
- reaktio
Vammat, myrkytykset | toimenpiteen toimenpiteen jilkeinen | leikkaushaavan
ja hoitokomplikaatiot jilkeinen verenvuoto | hematooma, verenvuoto,
leikkauksen aikainen anastomoosiin liittyva
verenvuoto verenvuoto

*Vasta-aineen aiheuttamaa trombosytopeniaa, jota (pienimolekyylinen) hepariini voi aiheuttaa, on
havaittu danaparoidinatriumin kayton aikana, mutta vain potilailla, jotka ovat jo aiemmin herkistyneet
joko heparimille tai pienimolekyyliselle hepariinille (ks. kohta 4.4).

Kaikki tdssé kohdassa edelld mainitut termit sekd synonyymitermit (samaa tai lievempaa
vaikeusastetta olevat) ovat MedDRA-termiston mukaisia ja katsotaan oletettaviksi haittavaikutuksiksi.

Verenvuodot ovat danaparoidinatriumin oletettavia haittavaikutuksia. Niin ollen myds oireet ja
l6ydokset, jotka selkeésti suoraan liittyvit verenvuotoon (esim. anemia, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus, punasolujen méaérd, hematokriitti, heikotus, vdsymys, tamponaatio) ovat
oletettavia haittavaikutuksia.

Hyvin harvoin on raportoitu epiduraali- ja spinaalihematoomia, kun hepariinia tai pienimolekyylistd
hepariinia on kédytetty estohoitoon epiduraali- tai spinaalipuudutuksen ja lannepiston yhteydessa.
Néami hematoomat ovat aiheuttaneet eriasteista neurologista vajaatoimintaa, mukaan lukien pitkittynyt
tai pysyvé halvaantuminen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Danaparoidinatriumin kéytosté lapsille on vain vdhin tietoja. Danaparoidinatriumin
turvallisuusprofiilin ei kuitenkaan katsota olevan pediatrisilla potilailla ja aikuisilla erilainen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Vakavassa verenvuodossa, joka ei johdu leikkausvirheests, danaparoidinatriumin antaminen on
lopetettava ja harkittava jadplasmasiirtoa, tai jos verenvuoto on hallitsematonta, on harkittava
plasmafereesid. Vaikka protamiini neutralisoikin osittain danaparoidinatriumin
antikoagulanttiaktiivisuutta, sen merkitys verenvuodon tyrehdyttdmisessd on epéselva eikd sitd sen
vuoksi voida suositella. Danaparoidinatriumin anti-Xa-aktiivisuuden vaikutuksille eitilld hetkelld
tunneta antagonistia.


http://www.fimea.fi/

Pediatriset potilaat
Edelld kuvatut aikuisille tarkoitetut asianmukaiset toimenpiteet pitdd ottaa huomioon pediatristen
potilaiden yliannostustapauksissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, hepariiniryhmad, ATC-koodi: BOIABO09.

Vaikutusmekanismi

Sekd eldiinmalleissa ettd thmisilld tehdyissd tutkimuksissa danaparoidinatriumin on osoitettu olevan
tehokas antitromboottinen aine. Terapeuttisia annoksia kédytettdessd danaparoidinatriumilla ei ole tai
on vain viahdinen vaikutus hemostaattiseen tulppamuodostukseen, trombosyyttien toimintaan seké
trombosyyttien aggregaatioon, eiké silld ole merkittdvaa vaikutusta vuotoaikaan suositusannoksia
kéytettdessd. Vuotoajan pidentymistd on joskus havaittu suurien laskimoon taiihon alle annettujen
annosten jilkeen. Danaparoidinatriumin antikoagulanttiaktiivisuus hyytymisméaarityksissd, kuten
protrombiiniaika, aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, kaolini-kefaliinihyytymisaika ja
trombiiniaika, on vdhdinen ja sille on ominaista hyvin tasainen annos-vastekéyra suhteellisen
suurillakin annoksilla.

Veren hyytymisen vimeinen vaihe, fibrinogeenin muuttuminen fibriiniksi, rijppuu ratkaisevasti
trombiinituotannosta, johon tekiji Xa ja trombiini mydtédvaikuttavat merkittdvésti.
Danaparoidinatriumin antikoagulanttiprofiilille on tyypillistd suuri anti-faktori Xa:mn ja antitrombiinin
aktiivisuuksien suhde, mikd johtaa tehokkaaseen trombiinituotannon ja trombimuodostuksen estoon.
Anti-Xa-aktiivisuuden vélittdjind toimii antitrombiini, eivéitkd endogeeniset hepariinia neutraloivat
tekijat inaktivoi sitd. Vdhdisen trombiiniaktiivisuuden eston vilittdjaind toimii hepariinikofaktori 1II ja
antitrombiini. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd heparaanisulfaattifraktio, jolla on heikko affiniteetti
antitrombiiniin ja jolla eiole merkittdvad vaikutusta hyytymistekija Xa:han ja Ila:han in vitro,
mydtivaikuttaa huomattavasti antitromboottiseen aktiivisuuteen. Tadma selittyy vain osin

trombiinivé litteisen hyytymistekiji [Xmn aktivaation estolla.

Danaparoidinatriumilla esiintyy vdhén serologisia ristireaktioita (noin 5 %) hepariinin indusoiman
vasta-aineen kanssa. Tamai voidaan selittdd silld, ettd danaparoidinatrium ei sisilld hepariinia ja ettd
sen sulfaatioaste on pieni ja varaus negatiivinen (ks. kohta 4.4).

Danaparoidinatriumin on myds osoitettu hdiritsevin hepariinin indusoimien trombosyyttivasta-
aineiden sekd niiden kohteen interaktiota ja siten mahdollisesti véhentévén trombosyyttien
aktivaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Seuraavissa kohdissa on yhteenveto Orgaran-valmisteen kliinisestd kayttokokemuksesta HIT-potilailla
(tai muissa hepariinin intoleranssitapauksissa) tietyissd klinisissd tilanteissa. Tiedot perustuvat
klinisiin hoitotuloksiin potilailla, joita on hoidettu Orgaran-valmisteella klinisissd tutkimuksissa tai
erityislupakaytossad, kirjallisuuskatsauksiin ja spontaaneista vakavista haittavaikutusraporteista
saatuthin tietothin.

. Munuaisten vajaatoiminta, jonka hoidossa tarvitaan kehonulkoista verenkiertoa

* Jaksoittainen hemodialyysi:
Orgaran-valmisteen kliininen kayttokokemus jaksoittaisessa hemodialyysissd perustuu
232 tapaukseen. Potilaat saivat yleensd 3750 U boluksena laskimoon juuri ennen kumpaakin
kahta hemodialyysia. Jotta valtyttiin antikoagulanttiaktiivisuuden kumuloitumiselta, annosta



sdddettiin ennen dialyysid mééritetyn plasman anti-Xa-pitoisuuden perusteella. Dialyysin aikana
plasman anti-Xa-pitoisuus pidettiin valilld 0,5-0,8 anti-Xa U/ml. 3-5 dialyysin jilkeen ennen
dialyysid lasketut annokset pysyivét yleensd samoina.

* Jatkuva munuaisten korvaushoito (hemofiltraatio, hemodialyysi) :

Orgaran-valmisteen kliiminen kiyttokokemus jatkuvassa munuaisten korvaushoidossa perustuu
106 tapausselostukseen. Siind kaytettiin jatkuvaa annostelua, kuten tromboosin hoidossa (ks.
kohta 4.2 ”Tromboembolisten hdirididen hoito”). Jos hyytyminen lyhensi hemofiltterin
kayttoikdd huomattavasti aikaisempien hepariinihoitojen aikana, infuusionopeutta piti lisdta
ylldpitohoidon ensimmdiisind tunteina (nopeuteen 600 U/h saakka neljin tunnin ajaksi).

. Huuhteluannokset:
14 tapauksen perusteella, joissa Orgaran-valmisteella huuhdeltin laskimoletkuja ja
litdntéportteja, yhdestd ampullista (= 750 U) kéytettin 5-10 ml Orgaran-liuosta, joka
laimennettin 50 ml:aan keittosuolaliuosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tutkimukset ovat pddasiassa perustuneet danaparoidinatriumin olennaisimpien
antikoagulanttiaktiivisuuksien kinetilkkkaan, koska spesifisid kemiallisia analyysimenetelmié ei ole
kiytettdvissa.

Eldinmalleissa danaparoidinatriumin trombiinin muodostumista estdvén vaikutus ja antitromboottinen
aktiivisuus Littyivét ajallisesti voimakkaasti toisiinsa, mutta vaikutusta plasman anti-Xa-aktiivisuuteen
on yksinkertaisinta mitata, minkd vuoksi sitd kdytetddn seurantaan.

Imeytyminen

Danaparoidinatriumin absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on lahes 100 %; absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus arvioidaan ihon alle annetun danaparoidinatriumin vaikutuksesta plasman anti-Xa-
aktiivisuuteen. Thmiselld plasman anti-Xa-aktiivisuushuippu saavutetaan noin 45 tunnin kuluttua
annoksesta. Plasman anti-Xa-aktiivisuuden vakaan tilan pitoisuus saavutetaan yleenséd 4—5 péivin
kuluessa annoksesta. Trombiinimuodostusta estdvén aktiivisuuden mittauksen perusteella vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan aikaisemmin eli 1-2 vuorokauden kuluessa.

Eliminaatio

Anti-Xa-aktiivisuuden eliminaation puolintumisaika on noin 25 tuntia ja trombiinimuodostusta
estivin aktiivisuuden eliminaation puolintumisaika on noin 7 tuntia seki ihon alle etti laskimoon
tapahtuneen annon jilkeen, ja ne ovat annoksesta, idstd ja sukupuolesta rijppumattomia.

Danaparoidinatrium eliminoituu pédasiassa erittymélld munuaisten kautta, ja eldinkokeet osoittavat,
ettd maksa ei ole osallisena sen metaboliassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-faktori Xa -aktiivisuuden eliminaation puolintumisaika on pidentynyt potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet danaparoidinatriumilla teratogeenista vaikutusta. Valmisteen
sirtyminen marsuilla istukan Iipi oli erittdin vihdisti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



- natriumsulfiitti
- natriumkloridi
- injektionesteisiin kaytettdva vesi
- kloorivetyhappo (pH:n sdéatoon)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Léadkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu enintddn 48 tuntia
15—25 °C:ssa, kun danaparoidinatrium on laimennettu tavanomaisiin infuusionesteisiin.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttdd valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ennen valmisteen antoa ovat kiyttdjin vastuulla.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Siilyti alkuperdispakkauksessa. Herkki valolle. Ali siilytd kylmissi. Ei saa jadityi.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laatikossa on kymmenen 1 mln lasiampullia, joista kukin sisdltdd 750 anti-faktori Xa -yksikkod
(0,6 ml) danaparoidinatriumia (1250 anti-faktori Xa -yksikkoa/ml).

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Danaparoidinatrium on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa ja se voidaan sekoittaa
nithin: 0,9 % natriumkloridi-infuusioneste, 5 % glukoosi-infuusioneste ja glikoosi-natriumkloridi-

infuusioneste, Ringerin liuos ja Ringerin laktaatti.

Valmiste kehotetaan havittdméén, jos sen ulkondiké on muuttunut tai pakkaus on vaurioitunut.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgaran 1250 anti Xa-U/ml injektionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Orgaran innehéller danaparoidnatrium, en heparinfri blandning av smamolekylira sulfaterade
glykosaminoglykaner som hérrdr fran djurs slemhinnor. Blandningen bestar av heparansulfat,
dermatansulfat och en liten médngd kondroitinsulfat.

En ampull (0,6 ml) innehéller 750 anti-faktor Xa-enheter danaparoidnatrium, motsvarande 1250 anti-
faktor Xa-enheter per 1 ml. Anti-Xa-enheten har bestdmts med hjilp av internationella
heparinstandarden i ett antitrombin-inneh& llande buffertsystem.

Hjilpdmnen med kind effekt:
En ampull (0,6 ml) innehéller 0,9 mg natriumsulfit och mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,6 ml
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos till blekgul vattenlosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Forebyggande av djup ventrombos (DVT) isituationer dér heparin inte ska anvindas, inklusive
patienter med heparininducerad trombocytopeni (HIT).

Behandling av tromboemboliska storningar hos patienter som kraver akut parenteral antikoagulering
pa grund av nuvarande eller redan existerande HIT.

43 Dosering och administreringssitt

Allmént
Observera att danaparoidnatriums anti-Xa-enheter (E) har kliniska effekter som skiljer sig fran heparin
och lagmolekylirt heparin (IE).

Overvakning
Anti-Xa-aktiviteten iplasma &r linjért proportionell mot administrerad dos av danaparoidnatrium.

Overvakning av anti-Xa-aktivitet i plasma behdvs oftast inte, men rekommenderas for patienter med
kliniskt signifikant nedsatt njurfunktion, mycket lag eller hog kroppsvikt hos vuxna (< 55 kg, > 90 kg),
pediatriska patienter och patienter med instabil sjukdom. Om antikoagulerande aktivitet 6vervakas ska
ett funktionellt antifaktor Xa-test utforas med ett specifikt kromogent peptidsubstrat. I detta test ska
danaparoidnatrium anvindas som standard for att generera referenskurvan.



Nedsatt njurfunktion och patienter somviger > 90 kg

Hos patienter med nedsatt njurfunktion och/eller patienter som véiger > 90 kg rekommenderas
overvakning av anti-Xa-aktivitet i plasma en eller tva ganger per vecka som en del av subkutan eller
intravends behandling i syfte att uppticka 6kande likemedelskoncentration eller for lag dos.

Dosering
Vuxna

Dosering for indikationen profylax av djup ventrombos
o  Profylax avdjup ventrombos ndr heparin inte ska anvindas
I allménhet ska Orgaran ges som subkutan injektion i doser pa 750 anti-Xa-enheter tvd ganger
dagligen 1 upp till 14 dagar, sdvida inte lingre behandling behovs hos patienter for vilka det inte finns
ndgot annat lampligt antitrombotiskt alternativ.

Forebyggande av djup ventrombos (DVT) i situationer ddr heparin inte ska anvindas, inklusive hos
patienter med heparininducerad trombocytopeni (HIT) i anamnesen men ingen aktuell trombos
(> 3 mdnader fére aktuell vdrdepisod)

e <90 kg: 750 E tva ganger dagligen under huden.

o >90kg: 750 E tre ganger dagligen eller 1250 E tva ganger dagligen under huden.

o Upptill 14 dagar (eller lingre om alternativ saknas).

e For patienter med HIT i anamnesen (> 3 ménader fore aktuell vardepisod och/eller patienter
som dr negativa for heparininducerade trombocytantikroppar 1 serologiska funktionstester) men
ingen tromboembolism dr dosrekommendationerna desamma som for patienter utan
heparininducerad trombocytopeni. Om trombocytantalet dock minskar efter aterstart av
heparinbehandling och/eller HIT-antikroppsfunktionstestet &r positivt (eller den optiska
densiteten i den enzymkopplade immunadsorberande analysen (EIA) ar> 2000), ska full
terapeutisk dos av danaparoidnatrium ges.

Behandling av HIT-patienter
Behandling av alla patienter med akut HIT (med eller utan trombos)
o Startdosen dr 2250 E (1500 E for patienter som vidger mindre &n 55 kg, 3750 E for patienter som
vager mer 4n 90 kg) som en intravends bolusdos.
e Fortsdtt intravenos infusion med 400 E/h 14 timmar.
e Direfter 300 E/h i 4 timmar.
e Direfter 150-200 E/h 1 5-7 dagar (eller lingre om lampligt alternativ saknas).

Nér man bedomer att det inte lingre finns nagot behov av intravends behandling kan man dverga till
orala antikoagulantia eller danaparoidnatrium med en dos pa 750 E subkutant 2—3 ganger dagligen.

Malkoncentrationen av anti-Xa i plasma dr< 1,0 E/ml 5 till 10 minuter efter bolusinjektionen och
0,5—0,8 E/ml under underhallsinfusionen.

Byte fran danaparoidnatrium till orala antikoagulantia

Byte fran danaparoidnatrium till vitamin K-antagonister

Byte till orala antikoagulantia (vitamin K-antagonister) kan ske under bade subkutan och intravends

behandling. Det rekommenderas att sddan behandling paborjas forst sedan adekvat antitrombotisk

balans uppnatts med danaparoidnatrium och trombocytantalet &r pa vig att aterhdmta sig eller atergér
till det normala.

4, Danaparoidnatrium 750 E subkutant tva eller tre gdanger dagligen: oral behandling med
antikoagulantia (vitamin K-antagonister) kan pabdrjas innan behandlingen med
danaparoidnatrium avslutas i syfte att uppna malvirdet for INR (international normalized ratio)
(detta tar vanligtvis 5 dagar).

5. Danaparoidnatrium 1250 E subkutant tvd eller tre ganger dagligen: nir behandling med orala
antikoagulantia (vitamin K-antagonister) paborjas, ska dosen av danaparoidnatrium minskas till




750 E subkutant tva eller tre ginger dagligen, varefter proceduren som beskrivs i avsnitt 1
giller.

6. Intravenos infusion av danaparoidnatrium: orala antikoagulantia (vitamin K-antagonister) kan
administreras samtidigt med infusionen (maximal hastighet 300 E/h), och detta kan avslutas nir
INR nér det 6nskade malvirdet. Vid hog blodningsrisk ska man antingen a) avbryta infusionen
och insétta danaparoidnatrium 750 E subkutant tva eller tre gdnger dagligen, foljt av orala
antikoagulantia (vitamin K-antagonister) 24 timmar senare enligt beskrivningen iavsnitt 1, eller
b) avbryta infusionen men inte ge mer danaparoidnatrium samt insétta orala antikoagulantia
(vitamin K-antagonister) efter 12 timmar.

Byte fran danaparoidnatrium till direktverkande antikoagulantia
Det finns ingen erfarenhet av 6vergang fran av danaparoidnatrium till direktverkande antikoagulantia.

Behandlingsprocedurer for HIT-patienter
Beroende pa den underliggande sjukdomen och associerad hemostasstorning finns det flera
doseringsalternativ for vissa ingrepp for HIT-patienter som behandlas med danaparoidnatrium.

Kdrlkirurgi eller invasiva vaskuldra ingrepp
Vaskuléra kirurgiska ingrepp inkluderar anastomos av perifert artirtransplantat, endarterektomi,
aneurysmreparation och trombektomi. Invasiva vaskulira procedurer inkluderar ballongvidgning av
kranskérl (med eller utan stent), inséttning eller avligsnande av aortaballongpump, inséttning eller
avligsnande av vena cava-filter, hjirtkateterisering eller hjirtangiografi, inséttning av AV-shunt osv.
Vaskuldra procedurer som inte krdvde hjirt-lungmaskin:
e {Ore ingrepp/operation: < 90 kg: 2250 E som intravends bolusdos, > 90 kg: 3750 E som
intravends bolusdos
e postoperativt: minst 6 timmar efter operation (nir adekvat hemostas har uppnatts): 150-200 E/h
1 5-7 dagar
e sedan kan man ga over till orala antikoagulantia eller danaparoid 750 E subkutant tva eller tre
ganger dagligen.
Under 6vervakningen dr médlkoncentrationen av anti-Xa i plasma 0,5-0,7 E/ml 5-10 minuter efter
bolusdos och 0,5-0,8 E/ml under infusionen.
Ytterligare intravendsa bolusdoser krévs inte for angioplastik om den utfors inom 6 timmar efter
hjartkateterisering och denna behandling har redan paborjats, eller for avlidgsnande av
aortaballongpump om patienten fir danaparoidnatrium for att forhindra trombos nér patienten redan
har en aortaballongpump.

Kardiopulmonella ingrepp

e Under operationen:
125 E/kg som intravends bolusdos efter torakotomi.
Samtidigt: 3 E/ml primingvitska for hjart-lungmaskin.
Naér patienten &r ansluten till en hjart-lungmaskin: Nér patienten ér ansluten till en hjirt-
lungmaskin inleds en infusion pa 7 E/kg/h. Detta avslutas 45 minuter fore berdknad
frankoppling fran maskinen.
Vid blodproppar_under operationen: 1250 E (750 E om patienten viger < 55 kg) som en
intravends bolusdos om det d4r mindre dn 1 timme kvar tills patienten kopplas ifran hjart-
lungmaskinen; hemostas behdver uppméarksammas sérskilt.

e Underhallsbehandling efter operation
1250 E tva ganger dagligen eller 750 E tre ganger dagligen subkutant eller 150-200 E/h som

intravends infusion. Detta pdborjas ndr adekvat hemostas har uppnatts (= 6—12 timmar efter
operationen) och fortsétter sé linge det behovs.

Eftersom danaparoidnatrium inte kan neutraliseras med protamin eller andra vanliga antagonister, kan
eventuella postoperativa blodningar vara allvarliga och de kan inte forhindras snabbt, till skillnad fran



andra typer av operationer och hos patienter (alla andra operationer eller vaskuldra invasiva ingrepp),
dar kraftiga (postoperativa) blodningar &r séllsynta.

Danaparoidnatrium rekommenderas dirfor framst som profylax efter operation, och endast till
patienter for vilka detinte finns ndgot annat lAmpligt antitrombotiskt alternativ och da operationen inte
kan skjutas upp tills HIT-antikroppar har lamnar blodomloppet (d& heparin aterigen kan anvéndas for

enbart operation) (se avsnitt 4.4).

Anti-Xa-nivaer i plasma behdver vanligtvis inte 6vervakas under operation. Vid behov ska foljande
prover tas for att Gvervaka anti-Xa-nivaer iplasma: prov fore administrering av danaparoidnatrium,
10 minuter efter bolusdos efter torakotomi, 10 minuter efter anshutning till hjart-lungmaskin, tva
prover under pagdende operation och ett prov vid uppvaknande.
Dessa métningar kan &tminstone hjilpa till att koppla blodningsmédngden per provtagningstillfalle till
anti-Xa-aktiviteten under och efter operationen. Vid anvindning av korrekt analysmetod och
referenskurva for danaparoidnatrium ska anti-Xa-aktiviteten helst inte verstiga 1,5—2,0 E/ml och den
far inte sjunka under 0,8 E/ml under operationen. Det finns dock individuella skillnader i terapisvaret
hos patienter. Svaret pd samma dos varierar fran 0,5 till 2,5 E/ml anti-Xa-aktivitet, vilket kan bero pa
olika analyser eller individuella patienters kinslighet, eller pa bada. Med utgdngspunkt i
koncentrationen fore administrering av danaparoidnatrium utgér dock terapisvaret hos en enskild
patient tillforlitliga referenspunkter for observerade forandringar.
Danaparoidnatrium har anvints framgéangsrikt i ett fatal bypass-operationer av kranskéarl utan hjart-
lungmaskin, men den optimala doseringsregimen har inte faststillts.

Pediatrisk population

Dosering till barn (upp till 17 ars alder):

Doseringsanvisningar &r generaliseringar av erfarenheten hittills. Dosresponsen kan dock ocksé vara
olika hos barn med samma dlder och vikt. Darfor ska doseringen baseras pa anti-Xa-svaret i plasma
och balansen mellan den 6nskade effekten och risken for blodning (se tabell 2).

Tabell 1 Dosering till pediatris ka patienter

Behandlingssituation | Aldersklassificering Dosering Anti-Xa-aktivitet i
plasma
Trombosprofylax <2ér 8144 E/kg/dag 0,1-0,4 E/ml
subkutant
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 ar 20-25 E/kg/dag 0,1-04 E/ml
subkutant
Veno-ocklusiv <2éar Data saknas Tillrackliga data
sjukdom 1 levern saknas
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 ar 30 E/kg tva ganger Tillrdckliga data
dagligen saknas
Behandling av trombos | <2 ar Data saknas Data saknas
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 ar 30 E/kg + 29— 0,4-0,7 E/ml efter
130 E/kg/dag som en intravends
ntravends bolusdos bolusinjektion
0,4-0,8 E/ml vid
jAmviktskoncentration
Hjértkateterisering <2éar 48-120/kg som en 0,5-0,7 E/ml efter
intravends bolusdos bolusdos
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 &r Data saknas Data saknas
Hemodialys <2ar Data saknas Data saknas




2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 ar 27-86 E/kg som 0,5-0,8 E/ml under
intravends bolusdos dialys
Kontinuerlig <2éar 5-43 E/kg Tillrdckliga data
peritonealdialys saknas
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 ar Data saknas Tillrackliga data
saknas
Hjartkirurgi <2éar 350 E/kg/operation 0,8-2,0 E/ml under
operationen
2-7 ar Data saknas Data saknas
7-17 &r > 150— 0,8-2,0 E/ml under
311 E/kg/operation operationen

Det finns ingen erfarenhet av behandling av barn i aldern 2—7 ar med danaparoidnatrium.

Aldre patienter
Clearance av anti-faktor Xa-aktivitet har inte pavisats vara betydligt nedsatt hos &éldre utan mattlig till
svar njurdysfunktion, varfor standarddosering rekommenderas.

Administrering under spinal eller epidural anestesieller lumbalpunktion

Om ldkaren véljer att administrera antikoagulantia under epidural- eller spinalanestesi eller i samband
med epidural eller spinal sméirtbehandling eller lumbalpunktion, rekommenderas noggrann
neurologisk overvakning pé grund av risken for spinala/epidurala hematom (se avsnitten 4.3 och 4.4).
Overvig att undvika anvindning av danaparoidnatrium iminst 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller kateteravligsnande. Viantetiden ska baseras pa en nytta-riskbedomning med
hénsyn till bade risken for trombos och risken for blodning i1 samband med ingreppet och patientens
riskfaktorer.

Administreringssétt
Subkutan eller intravends injektion eller intravends infusion (se tabell 2 nedan). Danaparoidnatrium
far inte administreras intramuskulért.

Utspddningsrekommendation
Tillsatt 3 ampuller (2250 E) danaparoidnatrium till 250 ml I6sning for infusion (saltldsning, glukos-
saltlosning, glukoslosning osv.), vilket ger 9 E/ml.

Tabell 2 Adminis treringsséitt

Onskad infusionshastighet Infusionshastighet
400 E/h 44 ml/h
300 E/h 33 ml/h
200 E/h 22 ml/h

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen (de aktiva substanserna) eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

- Hemorragisk cerebrovaskuldr hindelse mom de ndrmaste tre manaderna.

- Allvarlig, okontrollerad hypertoni.

- Aktivt ventrikel-/duodenalsér, savida detinte dr anledningen till operationen.

- Diabetesretinopati.

- Spinal eller epidural anestesieller lokalbeddvning sedan danaparoidnatrium anvénts under de
senaste 24 timmarna (se avsnitt 4.4).



Foljande kontraindikationer géller inte for patienter med HIT ddr alternativ antitrombotisk behandling

saknas:

- svar blodningstendens, t.ex. hemofili och idiopatisk trombocytopen purpura

- svar njur- eller leversvikt

- akut bakteriell endokardit

- ny (< 1 vecka) eller aktiv blodning (t.ex. intrakraniell blédning, gastrointestinal blodning,
intraokuldr blodning, lungblodning)

- skada pd centrala nervsystemet eller operation av hjarnan, ryggraden eller 6gonen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Incidensen av serologiska korsreaktioner mellan antikroppar mot danaparoidnatrium och heparin fore
behandling dr cirka 5 %, men en av huvudorsakerna till danaparoidkorsreaktionen fore behandlingen
tycks vara cirkulerande heparinrester fran tidigare administrerat heparin. Incidensen av kliniska
korsreaktioner under behandling med danaparoidnatrium ar cirka 3 %, och ménga av dessa patienter
testade negativa for serologiska korsreaktioner fore behandlingen. Aven om risken for
antikroppsinducerad trombocytopeni och trombos dr mycket lag under behandling med
danaparoidnatrium (dvs. klinisk korsreaktivitet), bor trombocytrikning utforas dagligen under den
forsta behandlingsveckan, varannan dag under den andra och tredje behandlingsveckan samt veckovis
eller ménadsvis dérefter. Om ett korsreaktionstest for danaparoidnatrium som utforts innan
behandlingen péabdrijas ér positivt och man énda vill anvdnda danaparoidnatrium ska trombocytantalet
Overvakas dagligen tills behandlingen med danaparoidnatrium avslutas. Vid antikroppsinducerad
trombocytopeni ska behandlingen med danaparoidnatrium avbrytas och annan behandling Gvervégas.

Okad risk for blodning

Danaparoidnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njur- och/eller
leverfunktion och tillhérande hemostas, sar i magtarmkanalen eller andra tillstind som kan 6ka risken
for blodning i vitala organ eller delar av kroppen.

Pa grund av risken for svér blodning hos patienter med HIT efter anvéindning av hjart-lungmaskin,
rekommenderas inte danaparoidnatrium under denna procedur om inte annan antitrombotisk
behandling r tillginglig (se avsnitt 4.2).

Omedelbara 6verkédnslighetsreaktioner
Danaparoidnatrium innehéller natriumsulfit. Natriumsulfit kan orsaka bronkospasm och/eller
anafylaktisk chock hos astmapatienter med dverkénslighet mot sulfit.

Likemedel som paverkar hemostasen

Danaparoidnatrium ska anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med orala
antikoagulantia eller likemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. trombocythimmare, NSAID)
(se avsnitt 4.5).

Spinal eller epidural anestesieller lumbalpunktion

Spinal eller epidural anestesieller lumbalpunktion far ej utféras inom 24 timmar efter behandling med
danaparoidnatrium (se dven avsnitt 4.3).

Spinala/epidurala hematom med langvarig eller permanent forlamning har rapporterats vid samtidig
anvandning av hepariner i samband med spinal eller epidural anestesi eller spinal injektion. Inga
sddana héndelser har rapporterats med danaparoidnatrium vid doser upp till 750 E tva ganger dagligen.
Risken for sadana hiandelser ar hdgre 4n normalt vid anvindning av postoperativ epiduralkateter,
samtidig behandling for hemostas, sésom NSAID, i samband med aterkommande epidurala eller
spinala injektioner som gavupphov till trauman, eller hos patienter med tidigare genomgangen
ryggradskirurgi eller har en missbildning av ryggraden. Den farmakokinetiska profilen for
danaparoidnatrium ska beaktas for att minska risken for potentiella blodningar i samband med
samtidig anvidndning av danaparoidnatrium och epidural- eller spinalanestesi eller spinal smértlindring
eller spinal njektion (se avsnitt 5.2). Inférande eller avligsnande av epiduralkateter eller




lumbalpunktion utfors bést nidr den antikoagulerande effekten av danaparoidnatrium éar liten. Den
exakta tidpunkten for en tillrickligt 1&g antikoagulerande effekt hos varje individuell patient dr dock
okdnd. Om patientens kreatininclearance dr 15—30 ml/minut ska anvdndningen av danaparoidnatrium
Overvigas sirskilt noga pga. langsammare eliminering.

Om ldkaren bestimmer sig for att administrera antikoagulantia i samband med epidural- eller
spinalbeddvning eller lumbalpunktion, ska symptom och tecken pa neurologisk insufficiens, sasom
ryggsmarta, sensoriska och motoriska bortfall (domningar och svaghet i nedre extremiteterna) samt
nedsatt tarm- och blasfunktion 6vervakas noga. Sjukskotare ska utbildas for att upptdcka tillhdrande
symptom och fynd. Patienter ska uppmanas att omedelbart tala om for sin sjukskdtare eller Iikare om
de upplever nagot av dessa symptom. Vid misstanke om symptom eller tecken pa ryggradshematom
ska patienten undersokas och behandlas omgaende och dekompression av ryggméirgen ska overvigas,
detta trots att det &r osdkert huruvida denna behandling forhindrar eller aterstiller neurologiska
pafoljder.

Varningar avseende hjilpdmnen
Detta likemedel innehéller natriumsulfit, som i sillsynta fall kan orsaka allvarliga
overkénslighetsreaktioner och bronkospasm.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som piverkar hemostasen

Anvindning av danaparoidnatrium kraver extrem forsiktighet i kombination med vitamin
K-antagonister, likemedel som paverkar trombocytfunktionen (sésom acetylsalicylsyra och NSAID),
antikoagulantia och likemedel som kan ge upphov till sér (sdésom kortikosteroider).

Overvakning av antikoagulantia
Protrombintid och Trombotest ger otillforlitliga resultat for aktivitetsovervakning av orala
antikoagulantia inom fem timmar efter administrering av danaparoidnatrium.

Skdldkortelfunktionstester
Data rorande effekten av danaparoidnatrium pa skoldkortelfunktionen saknas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begridnsade data om anviandning av danaparoidnatrium hos gravida kvinnor.
Fallrapporter tyder inte pa nagra negativa effekter.

Ingen anti-Xa-aktivitet observerades med danaparoidnatrium 1 ett litet antal navelstrdngsblodprover
som testades efter forlossning.

Djurforsok indikerade inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3).

Danaparoidnatrium rekommenderas generellt inte till gravida kvinnor, men kan anvindas om annan
antitrombotisk behandling inte dr implig av medicinska skél (t.ex. hos patienter med HIT eller vid
fordrdjd overkénslighetsreaktion ihuden pga. heparin).

Amning

I fall dar man undersokte brostmjolk med avseende pa anti-Xa-aktivitet, visades i samtliga fall ingen
eller forsumbar anti-Xa-aktivitet (méngden hydrolyseras i1 barnets mage och blir ofarlig).
Danaparoidnatrium kan ges under amning till de patienter dér alternativa antitrombotiska behandlingar
ar oacceptabla av medicinska skl (t.ex. HIT-patienter), men det finns endast begransade data om
detta.



Fertilitet

Data rorande effekten av danaparoidnatrium pa fertilitet hos manniska saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Danaparoidnatrium har inga kénda effekter pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Danaparoidnatrium kan ka risken for blodningar.

Biverkningarna presenteras hir enligt frekvensomrade:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Sallsynta

Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

>1/10

>1/100, < 1/10

>1/1 000, < 1/100

> 1/10 000, < 1/1 000
< 1/10 000

(kan inte berédknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras nedan i enlighet med organsystem och frekvens i fallande ordning.

utslag, pruritus, urtikaria

Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(MedDRA)
Blodet och lymfsystemet | trombocytopeni* immunologisk
, trombocytopen
heparininducerad purpura
trombocytopeni
Immunsystemet overkénslighet,
lakemedels6verkénslighe
t
Hud och subkutan vdvnad | hudutslag purpura, makulopapuldst | generaliserat utslag,
utslag, erytematdst makulovesikuldra

utslag, utslag pa
mjektions- eller
nfusionsstillet,

makulira utslag

Allménna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstéllet

reaktion pa
injektionsstallet

injektionsstéllet:
- blodning
- obehag
- Overkénslighe
t
- Irritation
- kyla
- kladda
mjektions- eller
mfusionsstéllet:
- erytem
- smarta
- svullnad
- kénsla av
viarme
mfusionsstélle:
- blamérken
- reaktion




Skador och forgiftningar postoperativ postoperativt hematom, blodning vid
och blodning blodning under operation | operationsstéllet,
behandlingskomplikatione blodning vid
r anastomoser

* Antikroppsinducerad trombocytopeni, som kan orsakas av (lagmolekylirt) heparin, observerades vid
behandling med danaparoidnatrium, men bara hos patienter som redan var sensibiliserade mot
antingen heparin eller lagmolekyldrt heparin (se avsnitt 4.4).

Alla termer som ndmns ovan i detta avsnitt och synonyma termer (av samma eller mindre
svérighetsgrad) dr i enlighet med MedDRA -terminologin och anses vara missténkta biverkningar.

Blodning ar en missténkt biverkningar av danaparoidnatrium. Det betyder att symptom eller fynd som
tydligt &r direkt relaterade till blodning (t.ex. anemi, minskat hemoglobin, antal réda blodkroppar,
hematokrit, svaghet, trotthet, tamponad) ocksa &r misstinkta biverkningar.

Mycket sdllsynta fall av epidurala och spinala hematom har rapporterats nér heparin eller
lagmolekylirt heparin anvénts som profylax i samband med epidural- eller spinalanestesi eller
lumbalpunktion.

Dessa hematom har lett till olika grad avneurologisk paverkan, inklusive forlingd eller permanent
forlamning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns begrinsade data om anvéndning av danaparoidnatrium hos barn. Sékerhetsprofilen for
danaparoidnatrium anses dock inte vara annorlunda hos pediatriska patienter och vuxna.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid enallvarlig blodning, som inte har orsakats av ett kirurgiskt ingrepp, ska behandlingen med
danaparoidnatrium stoppas och transfusion med farsk frusen plasma eller, om okontrollerbar,
plasmaferes dvervigas. Aven om protamin delvis neutraliserar antikoagulantaktiviteten av
danaparoidnatrium ir relevansen for reversibiliteten av blodningen inte klarlagd och protamin kan
darfor inte rekommenderas. Det finns for ndrvarande ingen kénd antagonist for anti-Xa-aktiviteten hos
danaparoidnatrium.

Pediatrisk population
Lampliga atgérder for vuxna som beskrivs ovan ska beaktas i fall av 6verdosering hos pediatriska
patienter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombosmedel, heparingrupp, ATC-kod: BO1AB09.

Verkningsmekanism

Danaparoidnatrium har visat sig vara ett effektivt antitrombosmedel ibade djur- och humanstudier. I
terapeutiska doser har danaparoidnatrium minimal eller ingen paverkan pa hemostatisk
blodproppsbildning, trombocyter och trombocytaggregation och ingen signifikant paverkan pa
blodningstiden. Langre blodningstid har ibland observerats efter hoga intravendsa eller subkutana
doser. Den antikoagulerande aktiviteten av danaparoidnatrium ikoagulationsanalyser, sdsom
protrombintid, aktiverad partiell tromboplastintid, kaolin-kefalin-koagulationstid och trombintid, ar
lag och kinnetecknas av en mycket enhetlig dos-responskurva dven vid relativt hdga doser.

Det sista stadiet av blodkoagulation, omvandlingen av fibrinogen till fibrin, beror i avgérande grad pa
trombinproduktionen, till vilken faktor Xa och trombin bidrar visentligt. Den antikoagulerande
profilen for danaparoidnatrium kinnetecknas av ett hogt forhallande mellan anti-faktor Xa och
antitrombinaktiviteter, vilket leder till effektiv himning av trombinproduktion och trombbildning,
Antitrombin férmedlar anti-Xa-aktiviteten och inaktiveras inte av endogena heparinneutraliserande
faktorer. Danaparoidnatrium har en liten trombinhdimmande effekt som medieras via heparinkofaktor
IT och antitrombin. Heparinsulfatfraktionen med lag affinitet for antitrombin saknar effekt pa
koagulationsfaktorerna Xa och Ila in vitro, men har i djurmodeller visats bidra vésentligt till den
antitrombotiska effekten. Detta forklaras endast delvis med himning av trombinmedierad
koagulationsfaktor IX-aktivering.

Danaparoidnatrium har en lag serologisk korsreaktivitet (cirka 5 %) med heparininducerade
antikroppar. Detta kan forklaras av att danaparoidnatrium inte innehaller heparin och har en lag
sulfateringsgrad och en negativ laddning (se avsnitt 4.4).

Danaparoidnatrium har ocksa visat sig stora interaktionen mellan heparininducerade
trombocytantikroppar och deras mal och dirmed potentiellt minska trombocytaktiveringen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Foljande avsnitt sammanfattar den kliniska erfarenheten av Orgaran hos patienter med HIT (eller
andra fall av heparinintolerans) i specifika kliniska situationer. Dessa data baseras pa kliniska resultat
hos patienter som behandlats med Orgarani kliniska provningar eller med specialtillstand,
litteraturéversikter och data fran spontana rapporter om allvarliga biverkningar.

. Njurinsufficiens som kréiver extrakorporeal cirkulation

* Periodisk hemodialys:
Denkliniska erfarenheten av Orgaran vid intermittent hemodialys baseras pa 232 fall.
Patienterna fick i allménhet 3750 E som intravends bolusdos precis fore var och en av de tva
hemodialysbehandlingarna. For att undvika ackumulering av antikoagulerande aktivitet
justerades dosen baserat pa plasma-anti-Xa-koncentrationen som bestdmdes fore dialysen.
Under dialysen holl sig anti-Xa-nivderna i plasma mellan 0,5 och 0,8 anti-Xa E/ml. Vardena
som beréknades fore dialys var oftast desamma efter 3—5 dialysbehandlingar.

* Kontinuerlig njurersdttning (hemofiltrering, hemodialys):

DenKkliniska erfarenheten av Orgaran vid kontinuerlig njurerséttning baseras pa

106 fallrapporter. I dessa anvdndes kontinuerlig dosering, som vid behandling av trombos (se
avsnitt 4.2 ”Behandling av tromboemboliska storningar”). Om koagulation medforde en
betydligt forkortad livslingd for hemofilter under tidigare heparinbehandlingar krédvdes en
okning av infusionshastigheten under de forsta timmarna av underhéllsbehandling (till 600 E/h
under fyra timmar).

. Doser vid spolning:



Baserat pd 14 fall med spolning av venkateter och venport med Orgaran anvindes 5—10 ml
Orgaran [6sning frdn en ampull (= 750 E) utspadd i 50 ml koksaltlosning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska provningarna har primért baserats pé kinetiken av den relevanta
antikoagulationsaktiviteten for danaparoidnatrium, eftersomingen specifik kemisk metod finns
tillgénglig.

I djurmodeller var den himmande effekten av danaparoidnatrium pé trombinbildning och
antitrombotisk aktivitet starkt relaterade dver tid, men effekten pa anti-Xa-aktivitet 1 plasma ar enklast
att méta och anvinds darfor for Gvervakning.

Absorption

Den absoluta biotillgdngligheten av danaparoidnatrium &r ndra 100 %; absolut biotillginglighet
bedoms genom effekten av subkutant danaparoidnatrium pé anti-Xa-aktivitet i plasma. Hos ménniskor
uppnds maximal anti-Xa-aktivitet i plasma cirka 4 till 5 timmar efter dosering. Jamviktskoncentration
av anti-Xa-aktivitet i plasma uppnds vanligtvis inom 4 till 5 dagar efter dosering. Baserat pa métning
av antitrombinaktivitet uppnas jaimviktskoncentration tidigare, mom 1 till 2 dagar.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for anti-Xa-aktiviteten och hdmningen av trombinbildningen é&r cirka 25
respektive cirka 7 timmar, oberoende av om danaparoidnatrium givits subkutant eller intravendst.
Detta oberoende av dos, dlder och kon.

Danaparoidnatrium utsdndras huvudsakligen via njurarna, och djurforsok visar att danaparoidnatrium
inte metaboliseras i levern.

Nedsatt njurfunktion

Anti-faktor Xa-aktivitet i plasma uppvisar en forlingd elimineringshalveringstid hos patienter med
svar njursvikt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurférsok har inte visat pa nagra teratogena effekter av danaparoidnatrium. Passage av preparatet
over placentabarridren var mycket lag hos marsvin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

- natriumsulfit

- natriumklorid

- vatten for injektionsvétskor

- saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Likemedlet far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.



Den kemiska och fysiska hallbarheten under anvéindning har pavisats vara hogst 48 timmar vid en
temperatur pa 15—25 °C vid utspiddning av danaparoidnatrium i standardinfusionslésningar.

Fran en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart ansvarar anviandaren for hallbarheten och forhallandena under anvindning,

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Forvaras i originalforpackning. Ljuskénsligt. Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehdll

Forpackningen innehéller tio 1 ml glasampuller, som var och en innehaller 750 anti-faktor Xa-enheter
(0,6 ml) danaparoidnatrium (1250 anti-faktor Xa-enheter/ml).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Danaparoidnatrium dr kompatibelt med och kan blandas med foljande infusionsvétskor: 0,9 %
natriumkloridlosning for infusion, 5 % glukoslosning for infusion och glukosnatriumkloridlosning for

infusion, Ringers 16sning och Ringers laktatlosning.

Produkten ska kasseras om dess utseende dndras eller forpackningen ar skadad.
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