VALMISTEYHTEENVETO



-Téihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

10 000 TU/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos:

Ghemaxan 2 000 IU (20 mg) /0,2 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ghemaxan 4 000 U (40 mg) /0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ghemaxan 6 000 IU (60 mg) /0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ghemaxan 8 000 IU (80 mg) /0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ghemaxan 10 000 IU (100 mg) / 1 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

15 000 TU/ml (150 mg/ml) injektioneste, liuos:
Ghemaxan 12 000 IU (120 mg) / 0,8 ml injektioneste, luos, esitdytetty ruisku
Ghemaxan 15 000 IU (150 mg) / 1 ml injektioneste, luos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 TU/ml (100 mg/ml) mnjektioneste, liuos

Esitdytetyt ruiskut:

20001U (20 mg) /0,2 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 2 000 IU anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
20 mg:aa) 0,2 mlssa injektionesteisiin kaytettivassd vedessa.

40001U (40 mg) /0,4 ml

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksaparininatriumia 4 000 [U anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
40 mg:aa) 04 mlssa injektionesteisiin kéytettdvissa vedessa.

6 0001U (60 mg) /0,6 ml

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 6 000 [U anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
60 mg:aa) 0,6 mlssa injektionesteisiin kdytettédvissd vedessa.

80001U (80 mg) /0,8 ml

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksaparininatriumia 8 000 IU anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
80 mg:aa) 0,8 mlssa injektionesteisiin kaytettdvissi vedessa.

100001U (100mg) /1 ml

Yksi esitidytetty ruisku sisiltdd enoksaparininatriumia 10 000 [U anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
100 mg:aa) 1 mlssa injektionesteisiin kéytettdvassd vedessa.

15 000 TU/ml (150 mg/ml) injektioneste, liuos

Esitdytetyt ruiskut:

120001U (120mg) /0,8 ml

Yksi esitidytetty ruisku sisidltdd enoksaparininatriumia 12 000 [U anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
120 mg:aa) 0,8 mlssa injektionesteisiin kéytettdvassad vedessa.

1500010 (150mg) /1 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 15 000 IU anti-Xa aktiviteettia (joka vastaa
150 mg:aa) 1 mlssa injektionesteisiin kdytettdvassd vedessa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymerisaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO



Injektioneste, liuos

Kirkas, variton tai vaalean kellertdva liuos.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Ghemaxan on tarkoitettu aikuisille:

4.2

laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on

kohtalainen tai suuri, erityisesti potilaille, joille tehddan ortopedisia tai yleiskirurgisia

toimenpiteitd, kuten syopaleikkaus.

laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan likuntarajoitteisille

sisatautipotilaille, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,

hengitysvajaus, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa, jonka

hoitaminen todenndkdisesti edellyttda liuotushoitoa tai leikkausta.

Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon ja niiden uusiutumisen

ehkiisyyn aktiivista syOpdd sairastaville potilaille.

tromboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

— epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon yhdessi
suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI), mukaan lukien potilaat, joita hoidetaan
ladkkeellisesti taijoille tehdddn myShemmin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide.

Annostus ja antotapa

Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski
on kohtalainen tai suuri

Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttdméalld validoitua
riskistratifikaatiomallia.
Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia ennen
leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 IU:n (20 mgn) annoksella on osoitettu
tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin littyy kohtalainen riski.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava vahintddn 7—10 piivdn ajan rijppumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. likkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan likkumiskyky on merkittdvisti alentunut.
Suositeltu enoksaparininatriumannos on 4 000 [U (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielelldén 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
atheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykéttya ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viilmeinen injektio on annettava viimeistdédn 12 tuntia
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.
o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennettya
tromboosiprofylaksiaa enintddn 5 viikkon ajan.
o Vatsantai lantion alueen syopileikkauksissa, joissa laskimoperédisen tromboembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettyd tromboosiprofylaksiaa enintddn 4 vilkkon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille



Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito mééritdin vihintddn 6—14 paivéiksi riippumatta potilaan toipumisasteesta
(esim. likkumisesta). Y1 14 paivad kestdvan hoidon hyotya eiole osoitettu.

Syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joko 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran
vuorokaudessa tai 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Laakarivalitsee enoksapariinihoito-ohjelman yksildllisen arvioinnin perusteella, johon sisiltyy
tromboembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa annoksella 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran
vuorokaudessa voidaan kdyttda komplisoitumattomissa tapauksissa potilaille, joiden
laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa pitdd kdyttdd kaikille muille potilaille, kuten ylipamoisille potilaille, potilaille,
joilla on oireinen keuhkoembolia, syopd, uusiutuva laskimotromboembolia tai proksimaalinen
(lonkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maaratdan keskimaarin 10 paivaksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta Enoksapariinin vaihtaminen oraaliseen antikoagulanttin ja
painvastoin kohdan 4.2 lopussa).

Syvan laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssd hoidossa ja niiden uusiutumisen
ehkaisyssa aktiivista syOpaa sairastaville potilaille ladkarin on arvioitava huolellisesti potilaskohtainen
tromboembolia- ja verenvuotoriski.

Suositeltu annos on 100 TU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa injektiona ihon alle 5—10 péaivin
ajan, minkd jilkeen jatketaan annostuksella 150 TU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa injektiona
ithon alle enintddn 6 kuukauden ajan. Jatkuvan antikoagulanttihoidon hy6ty on arvioitava uudelleen 6
hoitokuukauden jilkeen.

Tromboosien ehkdisy hemodialyysin aikana

Suositeltu enoksapariininatriumannos on 100 IU/kg (1 mg/kg).

Annos on piecnennettiva 50 IU/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiayttomahdollisuus) tai

75 IU/kg:aan (0,75 mg/kg) (yhden verisuonen kidyttémahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suuri.

Hemodialyysin aikana enoksapariininatrium on pistettdva dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tdmén annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemméssd hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kgn (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja eiole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEM]) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epéstabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 IU/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estivien lidkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan viahintdan kahden
vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestda
yleensd 2—8 péivaa.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se eiole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivdt ole aiemmin saancet asetyylisalisyylihappoa)
ja yllapitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkdkestoisesti hoitostrategiasta riipppumatta.
Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumin annos on 3 000 IU:n (30 mgn)
kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle, minkd jilkeen
jatketaan annostuksella 100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein (kumpikin néista
kahdesta ensimmaéisestd thon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdédn 10 000 IU (100 mg)).
Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estdvia hoitoa, kuten suun kautta
annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista.
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Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta tai potilaan Kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi niista
tulee ensin. Yhdessa trombolyyttien (fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa
enoksapariininatrium on annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon
aloittamista ja vimeistddn 30 minuuttia sen aloittamisen jilkeen.

o Annostus vahintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Iakkaat potilaat.

o Potilaat, joille tehdddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI):Jos viimeisin ihon alle
annettava enoksapariininatriumannos on annettu 8 tunnin sisalld ennen pallolaajennusta,
lisiannoksia ei tarvita. Jos vimeisin ihon alle annettava annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta, on annettava enoksapariininatriumia laskimoboluksena 30 IU/kg (0,3 mg/kg)

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

likkddt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkéille potilaille missddn kiyttdaiheessa, ST-nousuinfarktia tukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. jaljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa vahintddn 75-vuotiaille idkkaille potilaille ei saa kidyttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan annoksella 75 IU/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimmaisestd thon alle annettavasta annoksesta saa olla enintddan 7 500 IU
(75 mg) ja senjilkeen ihon alle annettavat annokset ovat 75 IU/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville idkkaille potilaille, katso jiljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on saatavilla vahan tictoa (ks. kohdat 5.1ja 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettacssa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta:

Enoksapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tdstd potilasryhméstd eiole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkaisyd elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 15—-30 ml/min):

K ayttoaihe /Annostusohjelma

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia
Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian {100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
hoito vuorokaudessa

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian |100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
pidennetty hoito aktiivista syopidd sairastaville [vuorokaudessa

potilaille
Epéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito vuorokaudessa
IAkuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
vuotiaat potilaat) 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle, tdmin jilkeen
100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vilein
IAkuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon
vuotiaat potilaat) alle, timén jilkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle

24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.
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. Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta:

Vaikka annoksen muuttamista ei suositella potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievd (kreatniinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Ghemaxania el saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimoperéisen tromboembolisen sairauden
profylaksiaan leikkauksen jilkeen sekd syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, syvin
laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon aktiivista syopéé sairastaville potilaille
sekd, epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitoon.

. Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittomasti sen jilkeen annetaan injektio ihon alle.
. Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston

ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
Esitaytetty ruisku on vilittomasti kdyttovalmis.

. Pistostekniikka ihon alle:
Injektio annetaan mieluiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan
syvénd ihonalaisena injektiona.

Kun kdytit esitdytettyjd ruiskuja, 4ld poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannoksesta mene hukkaan. Jos pistettivan ladkkeen madra on sovitettava potilaan painon
mukaan, kdyti mitta-asteikollisia esitdytettyja ruiskuja, joista poistetaan ylimdardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lidkemaara. Huomaa, ettd joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja tdlloin lddkkeen méaara on

pyoristettdva ldhimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissd on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen valilld. Neula tyénnetddn koko pituudeltaan kohtisuorassa ihopoimuun, jota pidetdian kevyesti
peukalon ja etusormen vilissa. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu
kokonaan. Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jalkeen.

Huomaa: Niissd esitdytetyissd ruiskuissa, joissa on neulasuoja, turvamekanismi aktivoituu pistoksen
antamisen jilkeen (katso kidyttoohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hdntd on neuvottava noudattamaan tdmén lidkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

e Laskimo (bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):
Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja
valittomasti sen jalkeen annetaan injektio ihon alle. Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon,
voidaan kdyttdi joko moniannosinjektiopulloa tai esitdytettyd ruiskua.
Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd eipidd sekoittaa muihin IlAdkkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden Ilddkkeiden mahdollisen
sekoittumisen estdmiseksi kayttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittdvalla
maarilld keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen
antamista ja sen jalkeen portin puhdistamiseksi lddkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa
turvallisesti fysiologisen keittosuolaliuvoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksen
kanssa.

. 3 000 IU (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatrumin 3 000 IU:n (30 mg) aloitusboluksen antamista varten on kiytettava
esitdytettyd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimédrdinen lddkeaine on poistettava, niin ettd ruiskuun jaa
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vain 3 000 IU (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 IU:n (30 mg) annos voidaan sitten pistdd suoraan
laskimolinjaa.
. Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessé, jos viimeisin ihon alle
annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta.
Kun potilaalle tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, on annettava lisdksi 30 IU/kgn
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvan pienen, tdsméllisen ladkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, etti ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus on 300 TU/ml (3 mg/mf), kiyttimilld 6 000 IU (60 mg)
enoksapariininatriumia sisaltivaa esitdytettyd ruiskua, on suositeltavaa kayttdd 50 mln infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestettd infuusiopussista ja heitd se pois. Pistd 6 000 IU (60 mg)
enoksapariininatriumia sisdltdvan esitdytetyn ruiskun koko sisdlté pussiin jiljelle jidneeseen 20 mlaan
liuosta. Sekoita pussin sisdltd varovasti. Veda ruiskuun tarvittava méard laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista varten.

Kun laimennettu lddkeliuos on valmis, pistettivd maara voidaan laskea kayttimalld seuraavaa kaavaa
[laimennetun liuoksen maara (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on

suositeltavaa tehda valittoméasti ennen kayttoa.

Laskimolinjaan pistettdva miara livosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 IU (3 mg)/ml.

Paino Tarvittava annos Piste ttivi miiri lopulliseen
0 0kg 03 me Pl 30010 ey
kgl IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 225 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 85
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 435 14,5
150 4500 45 15




. Valtimolinjan injektio:

Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Sirtyminen enoksapariinista oraalisin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

. Siirtyminen enoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin

Klinistd seurantaa ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiiniaika] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.

Koska K-vitamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettava annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kiyttéaiheen
mukaisella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkaisessa testissa.

Siirryttdessd K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimméiinen enoksapariininatriumannos annetaan, kun INR on laskenut viitealueen
alapuolelle.

. Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja painvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0—2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti.

Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimmiinen enoksapariininatriumannos annetaan
silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos normaalisti otetaan.

Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston vhteydessé

Jos ladkari pddttdd antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali- tai spinaalianestesian/analgesian tai

lannepiston yhteydessa, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman

riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

—  Profylaksiaan kdytetyt annokset
Viimeisen profylaktisen enoksaparininatriumannoksen pistimisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililld on pidettdva vahintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdvd samanlainen vahintddn 12 tunnin aikavili ennen katetrin
poistamista.
Potilailla, joiden kreatininipuhdistuma on 15—30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin paikalleen
asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 IU (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta ei
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

— Hoitoon kiytetyt annokset
Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistimisen ja neulan tai katetrin paikoilleen
asettamisen valilld on pidettdva vahintddn 24 tunnin pistosvapaa tauko (ks. myos kohta 4.3).
Jatkuvassa tekniikassa on pidettivd samanlainen vahintdin 24 tunnin aikavéli ennen katetrin
poistamista.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin paikalleen
asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksiannosta vuorokaudessa (75 IU/kg (0,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jatettdva valin, jotta saadaanriittdva tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.
Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankohtina eiviatkd ndmé viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta véltyttaisiin.
Niin ikd4dn on harkittava vahintdin 4 tunnin taukoa spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariininatriumia eianneta. Viiveen pitdéd perustua hyoty-



riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja vuotoriskid suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos:

e potilas on yliherkkd enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd muille
pienimolekyylisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e potilaalla on todettu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) viimeksi
kuluneiden 100 pdivdn aikana tai vasta-aineita veressi (ks. my0Os kohta 4.4)

e potilaalla on aktiivinen kliinisesti merkittiva verenvuoto tai tila, johon littyy suuri
verenvuotoriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
haavauma, pahanlaatuinen kasvain, johon littyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
selkdydin- tai simileikkaus, todettu tai epdilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
epamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan tai
aivojen verisuonistossa

e potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia vimeksi
kuluneiden 24 tunnin sisdlld, kun enoksapariinia kdytetdan hoidolliseen tarkoitukseen (ks.
kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

. Yleistd

Enoksapariininatrium eiole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkod kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Nama lddkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-II -aktiivisuuden, yksikkéjen, annostuksen ja klinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdmai aiheuttaa eroja farmakokinetikassa ja biologisessa
aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lddkevalmisteen
kaytdssa on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

° Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivilitteinen hepariinin

aiheuttama trombosytopenia 100 edeltivin paivin aikana tai joiden veressi todetaan vasta-aineita (Ks.

kohta 4.3). Vasta-aineet voivat sdilyd verenkierrossa useita vuosia.

Enoksapariininatriumia taytyy kdyttdd ddrimmaistad varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on

aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman

vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariminatriumin kayttdmistd koskevan

paatoksen taytyy perustua huolelliseen hyd6ty-riskiarviointiin eikd tillaista paétostd saa tehdd ennen

kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

. Verihiutalemdidirdn seuranta

SyoOpaa sairastavilla potilailla, joiden verihiutalemadéra on alle 80 E9/I, antikoagulanttihoitoa voidaan
harkita vain tapauskohtaisesti, ja huolellista seurantaa suositellaan.

Myds pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5—21 pdivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta. Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on
suurentunut leikkauksen jilkeen erityisesti syddnleikkausten yhteydessa ja syopapotilailla.

Siksi suositellaan verihiutalemiardn méarittimistd ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja
sen jalkeen sddnnollisesti hoidon aikana.

Verihiutalemdard on mitattava, jos potilaan kliniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantuessa heiddn on otettava yhteyttd ladkariin.
Enoksapariininatriumhoito tdytyy kdytdnnossa valittomasti keskeyttda ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemédérin todetaan laskeneen merkittdvasti
(30-50 % ldhtoarvosta).



. Verenvuoto

Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmetd kaikissa kohde-elimissd. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettdvd ja on aloitettava asianmukainen hoito.

Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitdd kdyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynyt. Téllaisia tiloja ovat:

- heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinen haavauma

—  é#skettdinen aivoinfarkti

- vaikea kohonnut valtimoverenpaine

- dskettdinen diabeettinen retinopatia

— neurokirurginen tai silmén leikkaus

— samanaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien lidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

. Laboratoriokokeet

Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eikd yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittavasti, eikd se myoskdian vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eikd fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.

Suurempia annoksia kaytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lincaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eiviatkd ne siksi ole sopivia eivatka
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

. Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto

Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa eisaa antaa 24 tunnin sisilld terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myds kohta 4.3).

Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kayttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa littyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvadn halvaukseen. Ndma tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksaparininatriumin annos on
korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jilkeen paikalleen jatettdvaa epiduraalista katetria, yhteiskdytossd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlidkkeiden, kuten tulehduskipulidkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selkdleikkaus taijoilla on todettu
selkdrangan epamuodostuma.

Enoksaparininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksaparininatriumin kayttod epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessa, jotta samanaikaiseen kdyttoon littyvd vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvan pienen antikoagulaatiovaikutuksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyti kdyttda erityistd harkintaa, silld
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Laakarin paatos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessa
edellyttdd tihedi seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja likepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahdiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edelld mainituista merkeistd
tai oireista ilmaantuu. Jos epdillidn spinaalihematooman merkkejd tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vilttiméatonta, vaikka néilla
toimenpiteilld ei ehkd voida estdi taikumota neurologisia vaurioita.

. Thonekroosi /ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessd on raportoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on vipymdttd keskeytettdvi, jos niitd ilmenee
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. Perkutaaniset sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet

Epéstabiilin angina pectoriksen, ST-nousuttoman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jilkeen verenvuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden annostelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvilejda. On
tarkedd saavuttaa hemostaasi pistoskohdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jilkeen.
Vaippakatetri voidaan poistaa valittomasti, jos sulkemiseen on Kiytetty apuvalinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kuluttua viimeisen laskimoon taiihon alle annetun
enoksaparininatriuminjektion jilkeen, kun kdytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksaparininatriumilla jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6—8 tunnin
kuluttua vaippakatetrin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitdd tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman varalta.

. Akuutti infektioendokardiitti

Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kayttod ei yleensa suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtds on tehtdva vasta huolellisen yksildllisen hy6ty-riskiarvioinnin
jalkeen, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman valttimattomaksi.

. Mekaaniset syddmen tekoldpdit

Enoksaparininatriumin kayttoa tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen syddmen tekoldppa. Yksittdisid syddmen tekoldpan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppi ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijit, kuten perussairaus ja rittiméattoméat kliniset tiedot,
hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka didin ettd sikion kuolemaan.

° Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd

Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldppd, ei ole riittdvasti tutkittu. Klinisessd tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppé, annettiin enoksaparininatriumia (100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentamiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, mikd johti lapdn tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa onraportoitu yksittdisid ldpdn trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen sydimen tekoldppa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldppa.

. Iikkddt potilaat

Lisddntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettiin profylaktisia
annoksia. 18kkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetdén terapeuttisia annoksia. Y1l 75-vuotiailla ST-nousuinfarktin vuoksi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentdmistd voidaan harkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

° Munuaisten vajaatoiminta

Enoksaparininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Néiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan, ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla voi olla aiheellista harkita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tdstd potilasryhméstd eiole lukuun ottamatta
tromboosien ehkaisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma 15—30 ml/min),
suositellaan sekd terapeuttisten ettd profylaktisten annosten sovittamista, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti (ks. kohta 4.2).

Annoksen sovittamista ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-50
ml/min) tailievd (kreatininipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.
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. Maksan vajaatoiminta

Enoksaparininatriumia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Anti-Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epéluotettavaa eikd sithen perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

. Pienipainoiset potilaat

Pienipainoisten naisten (< 45 kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (ei painon suhteen korjattuja) annoksia kdytettdessd, mikd saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Siksi niiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

. Ylipainoiset potilaat

Ylipainoisten potilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipainoisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tidysin selvitetty eikd annoksen
sddtdmistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrysti. Naitd potilaita on seurattava huolellisesti
tromboembolian merkkien ja oireiden varalta.

° Hyperkalemia

Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, mika johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen munuaisten vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttivat ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvan
kalumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kalumpitoisuutta on seurattava sdannoéllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

. Jdljitettivyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien

potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.

. Natriumpitoisuus
Tama valmiste sisdltdd natriumia vihemmaén kuin 1 mmol annosta kohden eli se on kdytdnnossa
natriumiton.

o Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Enoksapariinihoidon yhteydessa on ilmoitettu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP), jonka yleisyys on tuntematon. Valmisteen maarddmisen yhteydessa potilaille on kerrottava
taman tilan merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden varalta.
Jos téllaisiin reaktiothin viittaavia merkkejd ja oireita ilmenee, enoksapariinihoito on keskeytettava
vélittdmasti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (jos se on tarpeen).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kivyttod ei suositella:
. Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kaytto lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole valttimatonta. Jos yhdistelméhoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitdd kdyttda varoen, ja potilaan huolellisesta klinisestd ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Naita lidkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokinaasi)
ja antikoagulantit (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kiyttd varovaisuutta noudattaen:

Seuraavia lddkevalmisteita voidaan kédyttdéd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:

. Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet, kuten:
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- trombosyyttiaggregaation estéjit, kuten aggregaatiota estiavilli annoksella kéaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydidntd suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoproteiini IIb/I1la antagonistit nithin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi

- Dekstraani40

- Systeemiset glukokortikoidit

. Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalmisteet:

Veren kaliumpitoisuutta suurentavia lidkevalmisteita voidaan kdyttdd samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta télloin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole nayttoa siitd, ettd enoksapariini lapdisee thmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. Ensimmaiistd raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd enoksaparininatriumin kulkeutuminen istukan lapi
sikioon on erittdin vahaistd. Enoksapariininatriumia voi kiyttada raskauden aikana ainoastaan, jos
ladkari on todennut selvin tarpeen.

Enoksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikoagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistid. Kaiken kaikkiaan talld hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttod lisddntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on syddmen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriimhoidon keskeyttdmista sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini thmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettdvien rottien maitoon on ollut hyvin vahaista.

Suun kautta otetun enoksapariininatriumin imeytyminen on epatodennikoistd. Ghemaxania voidaan
kéayttad imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen eiole klinistd tictoa. Eldinkokeissa ei ole
todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksaparininatriumia klinisissé
tutkimuksissa, joissa sitd verrattiin vertailuvalmisteeseen. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvin
laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai vatsan alueen kirurgian yhteydessa, kun potilailla on
suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski. Enoksapariininatriumia annettiin syvin
laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisdtautipotilaalle, joilla oli akuutti sairaus, johon littyi vaikea
likuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvaan laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd
keuhkoembolia, 1 578 potilasta sai hoitoa epédstabiilin angina pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja
10 176 potilasta akuuttiin ST-nousuinfarktiin.
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Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissd tutkimuksissa kdyttéaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvin laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessa, tai sisidtautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon littyi vaikeaa liikuntarajoitteisuutta. Hoidettaessa syvia laskimotromboosia, johon
saattoi littyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksaparininatriumia joko 100 IU/kg (1 mg/kg) thon
alle 12 tunnin vélein tai 150 IU/kg (1,5 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Kliinisissa
tutkimuksissa epéstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoinfarktin hoidossa annokset olivat

100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia
ST-nousuinfarktia, enoksapariininatriumin annostus oli laskimoboluksena 3 000 IU (30 mg), ja sen
jalkeen 100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Klinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombosytoosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaliempana).

Enoksapariinin turvallisuusprofiili syvan laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssa
hoidossa aktiivista syOpaa sairastaville potilaille on samanlainen kuin sen turvallisuusprofiili syvdn
laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidossa.

Enoksapariinihoidon yhteydessa on ilmoitettu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP) (ks. kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisissd tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kaytossa todettuja
haittavaikutuksia (* viittaa myyntiluivan myontdmisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: 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 eiriitd arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
elinjarjestelmissd haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Verija imukudos

- Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

- Harvinainen: eosinofilia*

- Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon lLittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin littyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
- Yleinen: allerginen reaktio
- Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
- Yleinen: padnsarky*

Verisuonisto

- Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nama
haittavaikutukset ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkdkestoista tai pysyvaa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksajasappi

- Hyvin yleinen: maksaentsyymien méaran lisidntyminen (pddasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan ndhden)

- Melko harvinainen: maksasoluvaurio*

- Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

1ho ja ihonalainen kudos
- Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema
- Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma
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- Harvinainen: alopesia*

- Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (nditd ilmi6itd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivit ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hividvat muutaman paivian kuluttua, eikd hoitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

- Tuntematon: akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Luusto, lihakset ja sidekudos
- Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3 kuukauden) kdyton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
- Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi

turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, tulehdus, kyhmy, kipu tai muu reaktio)
- Melko harvinainen: paikallinen &rsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
- Harvinainen: hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot
Naihin sisdltyivdt merkittdvit verenvuodot, joita on raportoitu enimmilliidn 4,2 %:lla potilaista
(leikkauspotilaat). Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvuotokomplikaatiot luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittdvin kliinisen tapahtuman, tai(2) jos sithen littyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai
useamman verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto arvioitiin
aina merkittdvaksi.
Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmetd, kun potilaalla on siihen lLittyvid
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat lidkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Sellaisten Syv.an
- laskimo-
potilaiden .. .
.. . . |tromboosinja| Sellaisten
hoito, joilla o .
on svvi keuhko- potilaiden Sellais ten
. eee Profylaksia | Profylaksia . w embolian | hoito, joilla on o .
Elinjérjes |, . N . laskimotro| . o cors potilaiden hoito,
. |leikkauspotila|sis dtautipotil .. pide nnetty epis tabiili . . .
telma . . mboosi ja . . . | joilla on akuutti
illa ailla . hoito angina pectoris . .
mahdollise . d ST-nous uinfarkti
sti aktiivista ja non-Q-
keuhkoem syopai aaltoinfarkti
bolia sairastaville
0 potilaille
Verija Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin Yleinen”: Yleinen: Yleinen:
imukudos |Verenvuoto * |Verenvuoto * [yleinen: verenvuoto Verenvuoto * Verenvuoto *
Harvinainen: Verenvuoto Harvinainen:  |Melko harvinainen:
Retroperitonea @ Retroperitoneaal |Kallonsisdinen
alinen Melko inen verenvuoto |verenvuoto,
verenvuoto harvinainen retroperitoneaalinen
: verenvuoto
Kallonsiséi
nen
verenvuoto,
retroperiton
eaalinen
verenvuoto

2. esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematooma, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.
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b: esiintymistiheys perustuu 3 526 potilasta kisittineestd rekisteristd tehtyyn retrospektiiviseen
tutkimukseen (ks. kohta 5.1).

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Syvéan
Sellaisten lasklm(?- .
o . tromboosin ja .
potilaiden ke uhko- Sellaisten
Profylaks | Profylaksi | hoito, joilla on embolian potilaiden hoito, Sellais ten
Elinjérjes ia a syvi idennett joilla on potilaiden hoito,
telmi |leikkausp|sisiitautipo |laskimotrombo P hoit y epistabiilia angina| joilla on akuutti
otilailla tilailla osi ja ak ti(;ifi(; ta pectoris janon-Q- (ST-nousuinfarkti
mahdollis e sti R aaltoinfarkti
keuhkoembolia| $YOP22
sairastaville
potilaille
Verija Hyvin Melko Hyvin yleinen: |Tuntematon: |Melko harvinainen:|Yleinen:
imukudos |yleinen: |harvinainen|Trombosytoosi* |Trombo- Trombosytopenia | Trombosytoosi*
Trombosy |- Yleinen: sytopenia Trombosytopenia
toosi* Trombosyt |Trombosytopeni Hyvin
Yleinen: |openia a harvinainen:
Trombosy Immunoallerginen
topenia trombosytopenia

*: verihiutaleiden méaéran lisddntyminen > 400 E9/1

Pediatriset potilaat

Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi
Léédkealan turvallisuus -ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimiston ulkopuoliseen verenkiertoon taiihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioithin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epidtodennékoistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.

Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiinin annos riippuu injisoidusta enoksapariininatriumin annoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi enoksapariininatriumin 100 IU:n (1 mg:n) annoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu edeltdvien 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg/ 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen arvioidaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttdmattd ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintddn noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, hepariniryhmé, ATC-koodi: BO1ABO5S
Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimddrdinen molekyylipaino on noin

4 500 daltonia ja johon on litetty tavallisen hepariinin antitromboottisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Laddkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmissd enoksaparininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 IU/mg) ja heikko anti-Ila- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden véilinen suhde on
3,6. Naitd antikoagulanttiaktiivisuuksia valittdd antitrombiini III (AT-III) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmiselld.

Anti-Xa/Ila-aktiivisuutensa lisdksi enoksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, potilailla seké ei-kliinisissd malleissa. Téallaisia ominaisuuksia
ovat mm. AT-III-riippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekijda VIla:n) inhibitio,
endogeenisen kudostekijitien estdjin (TFPI) vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijin (vW-
tekijin) vapautumisen viheneminen verisuonen endoteelistd verenkiertoon. Néiden tekijoiden
tiedetddn osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen.
Profylaktisessa kdytdssd enoksapariininatrium ei vaikuta merkittdvasti aktivoituun partiaaliseen
tromboplastiiniaikaan (APTT). Kuratiivisessa kaytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi
vertailuaikaan ndhden huippuaktiivisuuden kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

. Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettya profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta, joilla eiollut laskimoperdistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jilkeen 3 vilkkon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai plaseboa (n = 89). Syvian
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittavasti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhméssé verrattuna plaseboa saaneiden ryhméén; yhtdan
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Enoks apariininatrium Lumeliike
40001U (40 mg) |kerran vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa ihon alle
ihon alle n (%)
n (%)
Kaikki pide nne ttyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Laskimotromboembolioiden
kokonaismééiri 6 (6:6) 18 (20.2)
—  Syvien laskimotromboosien %
lkokonaismaara (%) 6(6.5) 18(20.2)
—  Proksimaaliset syvit "
laskimotromboosit (%) 3(56) 7@8
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,537

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle. Namaé potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jilkeen 3 vikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 TU
(40 mg) (n=131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai plaseboa (n = 131). Kuten ensimmaisessi
tutkimuksessa, myds tdssa laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittavasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhméassa verrattuna lumeldaketta
saaneiden ryhmédan seki laskimotromboembolioiden kokonaismadralli (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumelddke 45 [34,4 %]; p=0,001) ettd proksimaalisten syvien laskimotromboosien
madralld (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumelddke 28 [21,4 %]; p =< 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhmén vélilli ei todettu eroja merkittidvien verenvuotojen
mAarissa.

° Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopaleikkauksen jalkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljan ja yhden viikon pituisen
enoksaparininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6—10 pdivan ajan, minki jilkeen heidit satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai plaseboa vield 21 pdivdn ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.—31. paivien vilisend aikana, tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolian oireita. Potilaita seurattiin kolme kuukautta. Neljan vikkon pituinen
enoksapariininatriumprofylaksia vatsan tai lantion alueen syopileikkauksen jilkeen vdhensi
merkittdvasti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden vikon
mittaiseen enoksapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jalkeen todettujen
laskimotromboembolioiden mééard oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmassa ja 4,8 % (n = 8)
enoksaparininatriumryhméssi; p = 0,02. Tama ero sdilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n =23
vs. 9), p=0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissd ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta
Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 [U:n (20 mg) tai 4 000 IU:n (40 mg)
enoksapariininatriumannosta lumelidkkeeseen syvén laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden likkuminen oli akuutin sairauden aikana erittdin rajoittunutta (mééariteltyna
alle 10 metrin kidvelymatkana <3 piivdn aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (N'YHA -luokka III tai [V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reumasairaus, johon littyi anakin yksi syvédn
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laskimotromboosin riskitekijd (ikd > 75 vuotta, syopd, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydidmen tai hengityksen vajaatoiminta). Tutkimukseen
osallistui yhteensd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 614 pdivaa (keston

mediaani 7 pdivdd) Kerran vuorokaudessa 4 000 IU:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu

enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumelddkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium |Enoksapariininatrium Lume Liike
2000 IU (20 mg) kerran |4 000 IU (40 mg) kerran u
vuorokaudessa ihon alle [vuorokaudessaihon alle %
n (%) n (%) n (%)
KaikKi hoide tut sisatautipotilaat
sairauden akuuttivaiheen 287 (100) 291(100) 288 (100)
aikana
Laskimotromboembolioiden "
kokonaismiisir 43 (15,0 16 (5.,5) 43 (14,9)
. Syvien laskimotromboosien
kokonaismairé (%) 43 (15,0 16 (5.,5) 40 (13,9)
. Proksimaaliset syvit
laskimotromboosit (%) 1343) > (17) 14(49)

Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvit laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin oleva alkuperéltidn tromboembolisia
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavisti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannokse lla
hoidettujen ryhméssa verrattuna lumeliakeryhméin. Lumelddkeryhmésséa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 TU (20 mg) saaneiden ryhmissa vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 TU (40 mg) saaneiden ryhméssa 12,6 % ja 1,7 %.

Syvdn laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia
Rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syva laskimotromboosi, johon saattoi liittyd myds keuhkoembolia, satunnaistettin saamaan

sairaalan vuodeosastolla joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) enoksapariininatriumia 100 IU/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (ii)) hepariinia
laskimoboluksena (5000 IU) ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna sithen asti, ettd
saavutettin APTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksen satunnaistettiin yhteensi 900 potilasta, ja kaikki
potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myos varfariinia (jonka annos sovitettiin protrombiiniajan
mukaan niin, ettid saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin 72 tuntia
enoksapariininatriumhoidon taitavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jilkeen ja jota jatkettiin
90 paivdn ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettin vahintdan 5 paivin
ajan ja sithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR n tavoitearvo oli saavutettu. Molempien
enoksapariininatriimhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa uusiutuvan
laskimotromboembolian (syva laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin pienenemisen suhteen.
Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Enoksapariininatrium |He pariini

150 TU/kg (1,5 mg/kg) |100 IU/kg (1 mg/kg) | APTT-ajan
kahdes ti mukaan siadetty

kerran vuorokaudessa . . . e

. vuorokaudessaihon (laskimonsisdinen

ihon alle .

n (%) alle hoito
n (%) n (%)

Kaikki hoide tut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
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joilla oli syvi
laskimotromboosi, johon
saattoi liittyd ke uhkoembolia

Laskimotromboembolioiden

%
kokonaisméari 13 (4.4)

9 (2,9)* 12 (4,1)

. Vain syvit

laskimotromboosit (%) 11.(3,7)

7(22) 8(2.8)

. Proksimaaliset syvit

laskimotromboosit (%) 9(3,0)

6 (1,9) 7(24)

e  Keuhkoemboliat (%)  [2(0,7) 2(0,6) 4(14)

Laskimotromboemboliat sisélsivdt syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat

*95 %:n luottamusvilit hoitojen vilisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaismédérdn suhteen
olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna heparimin (3,0 — 3,5)

- enoksapariini 12 tunnin véilein verrattuna hepariinin (4,2 — 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:lla enoksapariinial50 [U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhméssa, 1,3 %:lla enoksaparinia 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssa ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

Syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetty hoito ja niiden uusiutumisen ehkdisy
aktiivista syopdd sairastaville potilaille

Klinisissd tutkimuksissa, joiden potilasmdéra oli pieni, uusiutuneen laskimotromboembolian
ilmoitetut osuudet enoksapariinia kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa 3—6 kuukauden ajan saaneilla
potilailla vaikuttivat vastaavanlaisilta kuin varfariinia saaneilla.

Vaikuttavuutta todellisessa kdytdssa arvioitiin laskimotromboemboliaa ja muita tromboottisia tiloja
sairastavien potilaiden monikansallisen RIETE-rekisterin kohortissa, jonka 4 451 potilaalla oli
oireinen laskimotromboembolia ja aktiivinen syOpa. 3 526 potilasta sai enoksapariinia ihon alle
enintddn 6 kuukauden ajan, ja 925 potilasta saitintsapariinia tai daltepariinia ihon alle. Enoksapariinia
saaneista 3 526 potilaasta 891 potilasta sai enoksapariinia 1,5 mg/kg kerran vuorokaudessa
aloitushoitona ja pidennettyni hoitona enintdén 6 kuukauden ajan (aina kerran vuorokaudessa), 1 854
potilasta sai enoksapariinia aluksi 1,0 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa ja pidennettynd hoitona
enintddn 6 kuukauden ajan (aina kaksi kertaa vuorokaudessa), ja 687 potilasta sai enoksapariinia 1,0
mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa aloitushoitona ja sen jilkeen 1,5 mg/kg kerran vuorokaudessa
(kaksi kertaa vuorokaudessa — kerran vuorokaudessa) pidennettynd hoitona enintddn 6 kuukauden
ajan.

Ennen hoito-ohjelman vaihtamista hoidon keskimdardinen kesto oli 17 pdivda ja hoidon keston
mediaani 8 pdivdd. Ndiden kahden hoitoryhmén valilld ei ollut merkitsevda eroa
laskimotromboembolian uusiutumisen osuuksissa (ks. taulukko), ja enoksapariini taytti vihintdan
samanveroisuuden ennalta méaritellyn kriteerin, joka oli 1,5 (oleellisten kovariaattien suhteen korjattu
riskitiheyksien suhde 0,817, 95 %:n luottamusvili: 0,499—1,336). Naiden kahden hoitoryhmén vallla
eiollut tilastollisesti merkitsevid eroja merkittdvien (kuolemaan johtaneiden ja muiden kuin
kuolemaan johtaneiden) verenvuotojen ja mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman suhteellisissa
riskeissa (ks. taulukko).

Taulukko. Tehon ja turvallisuude n mittarit RIETECAT-tutkimuksessa

Enoksapariini | Muu Korjatut riskitihe yksien
Mittari n=3526 pienimolekyyline | suhteet enoksapariini / muu
n hepariini pienimole kyyline n hepariini
n=925 [95 % :n luottamus viili]
Laskimotromboembolian 70 (2,0 %) 23 (2,5 %) 0,817, [ 0,499-1,336]
uusiutuminen
Merkittdvd verenvuoto 111 (3,1 %) 18 (1,9 %) 1,522, [ 0,899-2,577]
Muu kuin merkittdva 87 (2,5 %) 24 (2,6 %) 0,881, [0,550-1,410]
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verenvuoto
Misté tahansa syysti johtuva | 666 (18,9 %) 157 (17,0 %) 0,974, [ 0,813-1,165]
kuolema

Jallempani on yleiskuva hoitotuloksista potilailla, jotka jatkoivat hoitoa 6 kuukauteen asti,
RIETECAT-tutkimuksessa kdytettyjen eri hoito-ohjelmien mukaan:

Taulukko. Hoitotulokset 6 kuukauden kohdalla potilailla, jotka jatkoivat hoitoa 6 kuukauteen
asti, hoito-ohje Imittain

Enoksapariini, kaikki hoito-ohjelmat
Mittari Enoksa- Enoksa- EU-alueella
N (%) par'iini., Enoksa- Enoksa- Eno!fs & Enol-('s & pariini, h.yvii'ksytyt
(95 % :n kaikki pariini pariini pariini pariint useampia | Pienimole-
luottamus hoito- kerran kaksi kaksi kerran. - Kuin yksi kyyliset
-vili) ohjelmat — Kertaa Eertaa - ll:akSI hoito- hepariinit
kaudess vuoro- erran ertaa ohjelman
vuor o- vuoro- .
a kaudessa kaudessa kaudessa vaihto
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Laskimo- 4,9 %) (74 %) 4,2 %) 2,5 %) (7,1 %) (10,3 %) (5,4 %)
trombo- (3,8 %- (5,0 %- 2,5 %- (0,9 %- (0 %- 0,3 %- (3,2 %-
embolian 6,0 %) 9,9 %) 5,9 %) 4,0 %) 22,6 %) 20,2 %) 7,5 %)
uusiutuminen
Merkittava 111 31 52 21 1 6 18
verenvuoto (7,8 %) (7,0 %) (9,8 %) (5,2 %) (7,1 %) (15,4 %) (4,2 %)
(kuolemaan (6,4 %- (4,6 %- (7,3 %- (3,0 %- (0 %- (3,5 %- 2,3 %-
johtanutja 9,1 %) 9,4 %) 12,4 %) 7,3 %) 22,6 %) 27,2 %) 6,1 %)
muu kuin
kuolemaan
johtanut)
Muu kuin 87 26 33 23 1 4 24
merkittdva 6,1 %) (5,9 %) (6,2 %) (5,7 %) (7,1 %) (10,3 %) (5,6 %)
verenvuoto, (4,8 %- 3,7 %- 4,2 %- (3,4 %- (0 %- 0,3 %- (3,4 %-
jolla on 7,3 %) 8,0 %) 8,3 %) 7,9 %) 22,6 %) 20,2 %) 7,8 %)
kliinista
merkitysta
666 175 323 146 6 16 157
Mistéd tahansa (46,5 %) (39,4 %) (61,1 %) (36,0 %) (42,9 %) (41,0 %) (36,7 %)
syystdjohtuva | (43,9 %- (34,9 %- (56,9 %- (31,3 %- (13,2 %- (24,9 %- (32,1 %-
kuolema 49,1 %) 44,0 %) 65,2 %) 40,6 %) 72,5 %) 57,2 %) 41,3 %)
Kuolemaan 48 7 35 5 0 1 11
johtanut 3,4 %) (1,6 %) (6,6 %) (1,2 %) 0 %) (2,6 %) 2,6 %)
keuhko- 2,4 %- (0,4 %- 4,5 %- (0,2 %- (0 %- (1,1 %-
embolia tai 43 %) 2,7 %) 8,7 %) 2,3 %) ) 7,8 %) 4,1 %)
kuolema,
jollaoli yhteys
kuolemaan
johtaneeseen
verenvuotoon
* Kaikkien tietojen kohdalla on mainittu 95 %:n luottamusvéli

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito
Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3 171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
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aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 IU/kg (1 mg/kg)
12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiniajan (APTT) perusteella sovitettuina annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 pdivdd ja enintddn 8 paivdd, kunnes heididn klininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai heidit kotitettin. Potilaita piti seurata enintdan 30 paivai.
Hepariiniin verrattuna enoksapariininatrium vihensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydaninfarktia
ja kuoleman yhdistettyéd ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,6 %:een (suhteellisen
riskin vihenema 16,2 %) paivanid 14. Tadmai yhdistetyn ilmaantuvuuden pienenemad oli séilynyt 30
paivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin vihenema 15 %).

Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittivien verenvuotojen maérassa, tosin verenvuoto
thon alle annettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

Akuutin ST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksaparininatriumia 3 000 IU:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jilkeen annettiin

100 IU/kg (1 mg/kg) mjektiona thon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sovitettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 paivan
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa sdidettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75 vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 pdivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslddkkeelld, tehtin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (Iddkitysta ei vaihdettu)
kayttden aiemmissa tutkimuksissa kdytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisiannoksia, jos vimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 [U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yl
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin vihensi merkittdvésti ensisijaisen
padtetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelméapaatemuuttuja, joka
sisdlsi mistd tahansa syysta johtuvan kuoleman ja sydaninfarktin, joka uusiutui ensimmaisten

30 péivin aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhmissi ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p <0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyodyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen syddninfarktin suhteellisen riskin vihenemaé oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paitetapahtumaan oli yndenmukainen kaikissa
keskeisissd alaryhmissi, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydininfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimusldfkkeen antamiseen kuluneen ajan
mukaan.

Enoksapariininatrimhoidosta oli merkittdvasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seki
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivdn kuluessa satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vihenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettin Ilddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenema 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydéaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelmédpaatemuuttujaa
(klinisen nettohyddyn mittari) esiintyi 30 paivin kohdalla merkittdvasti vihemmaén (p < 0,0001)
enoksaparininatriumryhméssa (10,1 %) kuin hepariniryhméssa (12,2 %), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemia enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittdvian verenvuodon ilmaantuvuus 30 péivan kohdalla oli merkittdvasti suurempi (p <0,0001)
enoksapariiniryhmissi (2,1 %) kuin hepariiniryhméissa (1,4 %). Enoksapariniryhméssd maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariniryhméssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmisséd yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % heparinilla).
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Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen padtetapahtumaan, mikd havaittiin
ensimmadisten 30 pdivédn aikana, sdilyi yli 12 kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariininatriumin kéytté annoksella 4 000 IU (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat B—C) ndyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estossa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen, silli niméi potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4), eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmaédritystutkimuksia.

Ghemaxan on biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisia tictoja on saatavilla Fimean
verkkosivustolla (www.Fimea.fi).

5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet

Enoksaparininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
anti-Xa-aktiivisuudessa ja anti-Ila-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seka laskimonsisdisen kerta-annoksen
jalkeen. Anti-Xa:n ja anti-Ila:n farmakokineettinen aktiivisuus maééritettin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilli menetelmilla.

Imeytyminen
Ihon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hyotyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella lahes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kayttaa.

Keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3—5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jilkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 IU (40 mg),

100 TU/kg (1 mg/kg) ja 150 IU/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0.4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml

Kun annettiin 3 000 IU:n (30 mg) laskimobolus ja vilittomasti sen jalkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) thon
alle 12 tunnin vdlein (n= 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 IU/ml (n = 16)
ja keskimddrdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivana.

Kun terveilld vapaaehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisélsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivind 2 ja keskiméérédinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 TU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivina 3 tai 4 ja keskimddrdinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-
annoksen jilkeen ja keskimdardinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 IU/ml

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valillda 100—200 mg/ml eivat vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetilkka néytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vdlinen vaihtelu oli vdhiistd. Toistetun ihon alle annon jilkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-Ila-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméériinen anti-Ila-huippuaktiivisuus havaittin noin 3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 100 IU/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jilkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 IU/kgn (1,5 mg/kg)
annoksen jialkeen.
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Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on Idhelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ensisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainoltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
véahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium on lidke, jonka puhdistuma on pieni; plasman keskimdardinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74 litraa/tunti 150 IU/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestdvén laskimoinfuusion
jalkeen.

Eliminaatio on yksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jalkeen ja noin 7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisten fragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisten ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkdilld tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myo6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vahentyd idkkailld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkédlle edennyttd kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 IU:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
mukaan arvioituna). Tdma heikkeneminen johtui paddasiassa AT-III-pitoisuuden pienenemisesta, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vahentyneestd AT-I1I:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman vélilli on havaittu lineaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tdm4 viittaa enoksapariminatriumin puhdistuman vihenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdantynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 IU:n (40 mg) annosten jialkeen potilailla,
joilla on lLieva (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 IU:n (40 mg) annosten jilkeen (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi

Laskimoon annetun 25 IU/kgn, 50 [U/kgn tai 100 IU/kgn (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen
jalkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkil6ill4;
AUC-arvo oli kuitenkin kaksinkertainen kontrollihenkiloihin verrattuna.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 IU/kgn (1,5 mg/kg) annoksen jilkeen
keskimdarainen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 30—48 kg/m?) verrattuna ei-ylipainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. [hon alle annon jilkeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.
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Kun kdytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, havaittiin, ihon alle annetun 4000 IU (40 mg)
annoksen jilkeen havaittiin, etti pienipainoisten naisten (< 45 kg) anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi
ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kuin normaalipainoisilla verrokkihenkil6illd (ks.
kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eihavaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
valilld, kun niitd annettiin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttod haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksilla 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissd 13 vilkkon mittaisissa toksisuustutkimuksissa,
eikd rotilla ja apinoilla 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissd 26 vikkon mittaisissa
toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi ja hiren lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissd in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissi in vivo.
Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissd tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintdén 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitddn ndytt6a teratogeenisista
vaikutuksista tai siki6toksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eiké
naarasrottien hedelméllisyyteen tai lisidntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Thonalainen mjektio
Ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Laskimo(bolus)injektio (vain akuutissa STEMI kéyttoaiheessa)
Enoksaparininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
S-prosenttisen vesiliuoksen kanssa (ks. kohta 4.2).

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Ei saa jadtya.

Tédmé lddkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Havitd kayttamatta jadnyt sisalto.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektioneste, luos, 0,5 mln tai I mln esitdytetyssé tyypin [ lasista valmistetussa ruiskussa, jossa on
neula valmiiksi kiinnitettynd ja neulan suojakorkki (synteettistd polyisopreenikumia) ja jossa on

elastomeerinen manndn pyséytin (klooributyylikumia) ja mdnnén varsi. Injektionestettd, liuosta, on
saatavana kahdenlaisina pakkauksina:
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1. Ruiskut, joissa on neulasuoja

Ghemaxan 2 0001U (20 mg) /0,2 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 12 (2 x 6), 20 (2 x 10), 24 (4 x 6),
30 (3 x 10), 50 (5 x 10) ja 90 (9 x 10) esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 4 0001U (40 mg) / 0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku:

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 12 (2 x 6), 20 (2 x 10), 24 (4 x 6),
30 (3 x 10), 50 (5 x 10) ja 90 (9 x 10) esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 6 0001U (60 mg) /0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyé ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 12 (2 x 6),

20 (2x 10), 24 (4 x 6), 30 (3 x 10), 50 (5 x 10) ja 90 (9 x 10) mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua.
Ghemaxan 8 0001U (80 mg) /0,8 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 12 (2 x 6),

20 (2 x 10), 24 (4 x 6), 30 (3 x 10), 50 (5 x 10) ja 90 (9 x 10) mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua.
Ghemaxan 10000 1U (100 mg) / 1 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku:

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyé ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 12 (2 x 6),

20 (2x 10), 24 (4 x 6), 30 (3 x 10), 50 (5 x 10) ja 90 (9 x 10) mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua.
Ghemaxan 12000 1U (120mg) /0,8 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku:

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 30 (3 x 10) ja
50 (5 x 10) mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 15000 1U (150mg) / 1 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku:

Pakkaukset: 2, 6 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaukset: 30 (3 x 10) ja
50 (5 x 10) mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua.

2. Ruiskut ilman neulasuojaa

Ghemaxan 2 0001U (20 mg) /0,2 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2 ja 10 esitiytettyd ruiskua.

Ghemaxan 4 0001U (40 mg) / 0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku:

Pakkaukset: 2 ja 10 esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) esitdytettyd ruiskua.
Ghemaxan 6 0001U (60 mg) /0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2 ja 10 mitta-asteikollista esitiytettyéd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) mitta-
asteikollista esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 8 0001U (80 mg) /0,8 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Pakkaukset: 2 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) mitta-
asteikollista esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 10000 1U (100 mg) / 1 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku:

Pakkaukset: 2 ja 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) mitta-
asteikollista esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 12 000 1U (120mg) /0,8 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku:

Pakkaukset: 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) mitta-
asteikollista esitdytettyd ruiskua.

Ghemaxan 15000 1U (150 mg) / 1 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.:

Pakkaukset: 10 mitta-asteikollista esitdytettyd ruiskua. Kerrannaispakkaus: 30 (3 x 10) mitta-
asteikollista esitdytettyad ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Esitdytetty ruisku on valmis kéytettdviksi valittomasti (ks. kohta 4.2).

Laskimoon annettavaa injektiota varten valmiste voidaan laimentaa fysiologiseen keittosuolaliuokseen
(0,9 %) tai glukoosin 5-prosenttiseen vesiliuokseen. Liuos pitdd tarkistaa silmdméaérdisesti ennen

kéayttod. Sitd ei saa kéyttdd, jos liuoksessa ndyttdd olevan muutoksia.
Ghemaxan-esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu vain kertakdyttoon; havitd kayttamattd jadnyt valmiste.
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Saatavana on kahdenlaisia esitdytettyja ruiskuja: sellaisia, joissa on neulasuoja, seké sellaisia, joissa
neulasuojaa eiole. Kiyttoohjeet ovat pakkausselosteessa.
Kéayttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

KAYTTOOHJEET: ESITAYTETTY RUISKU

Kuinka annat itsellesi Ghe maxan-pistoksen )
Jos voit antaa itsellesi Ghemaxan-pistoksen, lddkéri tai hoitaja niyttdd sinulle, kuinka se tehdddn. Ald
yritd antaa pistosta, jos sinulle eiole opetettu kuinka se tehddén. Jos et ole varma mitd tehdi, kysy heti
ladkarilta tai hoitajalta.

Ennen kuin annat itsellesi Ghe maxan-pistoksen

. Tarkista lifikkeen viimeinen kiyttopaivi. Al kiiytd sitd, jos pdivimiiri on ohitettu.
. Tarkista ettéd ruisku on ehji ja sen sisédltimai lidke on kirkas liuos. Jos néin ei ole, ota toinen
ruisku.

Ali kiytd lidkettd, jos huomaat sen ulkonéidssi jonkin muutoksen.

Varmista etté tieddt kuinka paljon lddkettd sinun pitdd pistda.

Tarkista vatsan seutu nihdiksesi, onko edellinen pistos aiheuttanut punoitusta, muutoksia ihon
varissd, turvotusta, nesteen tihkumista tai onko pistoskohta edelleen kiped. Jos ndin on, kysy
ladkariltd tai hoitajalta.

. Paatd, mihin kohtaan aiot pistdé lidkkeen. Vaihda pistospaikkaa joka kerta vatsan oikean ja
vasemman puolen vililli. Ghemaxan tiytyy pistdd juuri vatsan ihon alle, mutta ei liian ldhelle
napaa tai mitdén arpikudosta (vahintddn 5 cm padhdn néistd).

Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhden henkilon kertakdyttoon. Saatavana on kahdenlaisia
ruiskuja:

- esitdytetty ruisku, jossa on neulasuoja
- esitdytetty ruisku ilman neulasuojaa.

Ohjeet kuinka annat itsellesi Ghe maxan-pistoksen

Sinun pitdisi olla makuuasennossa ja pistdd Ghemaxan syville ithon alle. Pistospaikkaa pitdé vaihdella
vatsan vasemman ja oikean puolen vélilli. Neula pitd4 pistdd koko pituudeltaan ihopoimuun, jota
puristetaan peukalon ja etusormen vilisséd; thopoimua pitdé puristaa koko injektion ajan. Jotta
mustelman muodostuminen olisi mahdollisimman véhiistd, 414 hiero pistospaikkaa pistoksen
antamisen jilkeen.

Ghemaxan-esitdytetyt ruiskut ja mitta-asteikolla varustetut esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu yhden
henkilon kertakayttoon. Ruiskuissa voi olla neulasuoja. Téllaisten ruiskujen kdyttGohjeet on
jallempéna.

Neulasuojassa on salpa, joka avaa ja lukitsee sen.

Ota esitiytetty ruisku kuplapakkauksesta avaamalla pakkaus ohjeen mukaan nuolen kohdalta. Ali ota
ruiskua esiin vetimélld ménnésti, silli se voi vahingoittaa ruiskua.
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KAYTTOOHJEET: TURVAMEKANISMI

Téssd kuplapakkauksessa on esitiytetty Ghemaxan-ruisku. Ruiskussa on neulasuoja.

ENNEN PISTOSTA PISTOKSEN JALKEEN
Neulasuoja MNeulasuoa

: ——
Sﬂlpﬂ, Jﬂkﬂ Saba, jﬂkﬂ
vap?utta:q lukitsee
neliasuogEn neulasuojan
Kiinnipitokohta

Kun turvamekanismi
on paikoillaan
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Ghemaxan-turvamekanismin asettaminen paikoilleen pistoksen jilkeen

Pidii ruiskua tukevasti yhdessd kiidessd. Ota toisella kiidelld kiinni ruiskun alaosassa
olevista “siivistid” ja vedd, kunnes kuulet naksahduksen. Nyt kéytetty neula on kokonaan
suojattu.

Turvallisuuden lisaamiseksi
neulasuojan
vapauttamisessa ja

Veda Iujasti Tuiskun lukitsemisessa on pieni vastus.
alaosassa olevasta
kiinnipitokohdasta

L

Kaytetty neula on HE"[ kokonaan suojatiu. Ruisku voidaan havittaa
tavallisten sairaalajatieiden havittamisohjeiden mukaisest.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
ITALIA

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

35553 (2000 IU (20 mg) / 0.2 ml)
35554 (4000 U (40 mg) / 0,4 ml)
35555 (6000 IU (60 mg) / 0,6 ml)
35556 (8000 IU (80 mg) / 0,8 ml)
33258 (10 000 IU (100 mg) / 1 ml)
35557 (12 000 TU(120 mg) /0,8 ml)
33259 (15 000 TU (150 mg) / 1 ml)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivaméaéra: 04.07.2018
Viimeisimmén uudistamisen padiviméard: 07.03.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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30.01.2023

Lisidtietoa tasti ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivulla www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

vDetta likemedel &r foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt

identifiera ny sidkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvétska, l6sning

Ghemaxan 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvétska, 10sning 1 forfylld spruta
Ghemaxan 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta
Ghemaxan 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Ghemaxan 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Ghemaxan 10000 IE (100 mg)/1 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

15000 IE/ml (150 mg/ml) injektionsvitska, 10sning
Ghemaxan 12000 IE (120 mg)/0,8 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Ghemaxan 15000 IE (150 mg)/1 ml injektionsvétska, 16sning 1 forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/ml (100 mg/ml) injektionsvitska, 16sning

Forfyllda sprutor:

2000 IE (20 mg)/0,2 ml

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

4000 IE (40 mg)0,4 ml

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

6000 IE (60 mg)/0,6 ml

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

8000 IE (80 mg)/0,8 ml

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

10000 IE (100 mg)/1,0 ml

En forfylld spruta innehéller 10 000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 100 mg) enoxaparinnatrium i
1 ml vatten for injektionsvétskor.

15 000 IE/ml (150 mg/ml) injektionsvitska, 16sning

Forfvllda sprutor:

12000 IE (120 mg)/0,8 ml

En forfylld spruta innehéller 12000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande

120 mg) enoxaparmnatrium i 0,8 ml vatten for injektionsvétskor.

15000 IE (150 mg)/1 ml

En forfylld spruta mnehéller 15000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 150 mg)
enoxaparinnatrium i 1 ml vatten for injektionsvétskor.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium &r en biologisk substans framstillt av alkalisk depolymerisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.
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3.

LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, l6sning
Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiskaindikationer

Ghemaxan &r avsett for vuxna patienter for:

4.2

Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sarskilt till
patienter som genomgér ortopedisk, alimén eller cancerkirurgi.
Profylax till patienter med 6kad risk for vends tromboembolism och som ar tillfalligt
immobiliserade pga akut sjukdomstillstind som t.ex. akut hjirtsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion eller reumatologiska sjukdomar.
Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgi av lungemboli inte ar aktuell.
Forlingd behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och profylax mot
recidiverande DVT och LE hos patienter med aktiv cancer.
Trombosprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.
Akut kranskérlssjukdom:
- Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.
- Behandling av akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for vends tromboembolism

Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvérderas med hjilp aven validerad
riskstratifieringsmodell.

Hos patienter med mattlig risk for tromboembolism ar rekommenderad dos 2000 IE

(20 mg) enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling (2
timmar fore kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och sdker
hos kirurgipatienter med mattlig risk.

Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortgd i minst 7 till 10 dagar oberoende av hur
patienten aterhdmtar sig (t.ex. mobiliseras). Fortsétt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte
langre dr signifikant nedsatt.

Hos patienter med hog risk for tromboembolism ar rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en ging dagligen som subkutan injektion, vilkken helst ska paborjas 12
timmar fore operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax
tidigare 4n 12 timmar fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av
ortopedkirurgi) bor inte den sista injektionen administreras senare dn 12 timmar fore operation
och aterupptas tidigast 12 timmar efter operation.

0 For patienter som genomgar omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas
forlingd trombosprofylax i upp till fem veckor.
0 For patienter med hog risk for venos tromboembolism (VTE) och som genomgér

buk- och hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlingd trombolysprofylax iupp
till fyra veckor.
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Profylax mot vends tromboembolism till immobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium &r 4000 IE (40 mg), som subkutan injektion en gang
dagligen, under minst 6-14 dagar oberoende av hur patienten mobiliseras. Nyttan med lingre
behandling &n 14 dagar har inte faststillts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

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

Doseringsforfarandet véljs av likaren och baseras pa en individuell bedomning som omfattar
utvirdering av tromboembolisk risk samt risk for blodning. Endosforfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en ging dagligen ska anvidndas for okomplicerade patienter med lag risk for VTE-aterfall.
Tvéadosforfarande, med dosen 100 IE/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sasom patienter med fetma, symtomatisk lungemboli, cancer, aterfall av vends
tromboembolism samt proximal (vena iliaca) trombos.

Behandlingen med enoxaparinnatrium bor fortsétta under i genomsnitt ca 10 dagar. Oral terapi med
antikoagulantia ska pabdrjas ndr s dr lampligt (se ”byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” i slutet av avsnitt 4.2).

Infor forlingd behandling av djup ventrombos och lungemboli samt profylax mot recidiv hos
patienter med aktiv cancer ska likaren noga utvérdera den individuella tromboembolism- och
blodningsrisken hos patienten.

Rekommenderad dos ér 100 IE/kg (1 mg/kg) med subkutan injektion tvd génger dagligen i5
till 10 dagar, foljt av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gdng dagligen i upp till 6 manader.
Nyttan av fortsatt terapi med antikoagulantia bor utvirderas efter 6 manaders behandling.

Trombosprofylax vid hemodialys

Rekommenderad dos &r 100 1E/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

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

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

Data saknas for anvéndning av enoxaparinnatrium som profylax och behandling under pagéende
hemodialys.

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

e For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsétta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstind uppnétts. Vanlig behandlingstid dr minst 2-8 dagar.

Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

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

33



enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk

behandling.

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

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststéllts.

Aldre

For alla indikationer forutom akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
nddvindig for dldre patienter savida njurfunktionen inte &r nedsatt (se nedan “nedsatt njurfunktion”

samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvéindas initialt till dldre patienter >75 &r med akut hjartinfarkt med ST-
hdjning. Doseringen bor initieras med 75 1E/kg (0,75 mg/kg) administrerat subkutant var 12:¢ timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av de forsta tva subkutana doserna foljt av

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

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

Nedsatt leverfunktion

Dé kliniska data &r begrdansade hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2)

e  Svart nedsatt njurfunktion

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

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

Indikation

Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos

2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen

Behandling av djup ventrombos och
lungemboli

100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang dagligen

Forlingd behandling av djup ventrombos
och lungemboli hos patienter med aktiv
cancer

100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang
dagligen

Behandling av instabil angina och icke-Q-
vags- myokardinfarkt

100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang dagligen

Behandling av akut hjartinfarkt med ST-
hojning (STEMI) (patienter under 75 ar)

Behandling av akut hjartinfarkt med ST-
hojning (STEMI) (patienter 6ver 75 ar)

1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg (1
mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg
(1 mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

Ingen i.v. initial bolusdos, 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c och sedan 100 IE/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:¢ timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvdndas vid indikationen for hemodialys.

o  Mattligt till milt nedsatt njurfunktion

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

Administreringssatt
Ghemaxan ska inte ges intramuskulért.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot vends

tromboembolism, behandling av djup ventrombos och lungemboli, forlingd behandling av

djup ventrombos och lungemboli hos patienter med aktiv cancer, behandling av instabil angina och

icke-Q-vags-myokardinfarkt.

e  Vid akut hjartinfarkt med ST-hdjning (STEMI) ska behandling inledas med en intravends
bolusdos omedelbart foljd av en subkutan injektion.

e Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under hemodialys ska
administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets.

De forfyllda engangssprutorna ér klara for omedelbar anvindning,

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

For attundvika forlust av likemedel vid anvéndning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. Nér likemedelsméngden som ska injiceras behover justeras till patientens
kroppsvikt, stéll in volymen genom att anvdnda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion. Vénligen uppmérksamma att det i vissa fall inte dr mojligt att stélla
in exakt dos pga av hur sprutorna &r graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

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

Hela nélens lingd ska foras in vertikalt i ett hudveck som hélls mellan tummen och pekfingret. Slipp
inte taget om hudvecket forrdn injektionen ar fullstindig. Gnugga inte injektionsstillet efter
administrering,

Notera att de forfyllda sprutorna dr forsedda med ndlskydd: Nélskyddet aktiveras vid slutet av
injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

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

. Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjartinfarkt med ST-hojning
STEMI):
For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravends bolusinjektion som omedelbart f6ljs av
en subkutan injektion.
Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvéndas.
Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Likemedlet ska inte blandas med
eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av
enoxaparinnatrium och andra likemedel bor vald intravends ingéng spolas med en tillricklig midngd
natriumkloridlosning eller glukosmonohydratlosning fore och efter i.v. bolusadministrering av
enoxaparinnatrium for att rensa likemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sékert
tillsammans med fysiologisk natriumkloridlosning 9 mg/ml eller 50 mg/ml glukosmonohydrat i vatten.

o Inledande bolusdos 3000 IE (30 mg)

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

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer @n 8 timmar fore
ballongvidgning
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For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravends bolusdos om 30 IE/kg (0,3 mg/kg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer dn 8 timmar fore ballongvidgningen.

For att sikerstélla korrekt mdngd avden lilla volym som skall injiceras bor likemedlet spidas ut till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjilp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhélla en Iosning med koncentrationen 300
[E/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvindning av en 50 ml infusionspése (dvs med antingen fysiologisk
natriumkloridlosning 9 mg/ml eller 50 mg/ml glukosmonohydrat i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspdsen med en spruta och kassera losningen. Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen, diar 20 ml I6sning nu finns kvar. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspiddda l6sningen som patienten behover med hjilp aven
spruta for administrering in iden intravendsa infarten.

Nar spadningen ar slutférd, kan volymen som ska injiceras berdknas med hjilp av foljande formel

(Volym utspadd 16sning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eller med hjélp av tabellen nedan. Utspadningen
ska goras omedelbart fore anvindning.

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

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter spéidning
30 IE/kg (0,3 mg/kg) till den slutliga koncentrationen
300 1E
(3 mg/ml)

kgl IE [mg] [ml]

45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 5,5

60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5

70 2100 21 7

75 2250 P2.5 7,5

80 2400 P4 8

85 2550 25,5 8,5

90 2700 R7 9

95 2850 P8.5 9,5
100 3000 B0 10

105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11

115 3450 34,5 11,5
120 3600 B6 12

125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13

135 4050 40,5 13,5
140 4200 12 14

145 4350 13,5 14,5
150 4500 15 15

. Injektion iden arteriella linjen

For att forebygga trombosbildning 1 den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
likemedlet genom den arteriella delen av en dialyskrets.
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Vixla mellan enoxaparinnatrium och orala antikoagulantia

. Vixla mellan enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

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

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

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

. Vixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

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

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

Administrering vid spinal- eller epidural anestesieller vid lumbalpunktion

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

- Vid profylaktiska doser

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

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

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling, till &tminstone 24 timmar, av
tidsintervallet mellan punktion/kateterisering eller avligsnande ske.

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

- Vid doser som anvinds for behandling

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och iséttning av nal eller kateter ska ett
punktionsfritt intervall pd minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).

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

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling av tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering 6vervégas.

For att tillita tillrdcklig fordrojning fore kateterisittning eller borttagande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 [E/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligen eller 100 1E/kg (1 mg/kg) tva ganger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter ar anti-Xa nivderna fortfarande detekterbara vilket innebér att dessa fordrojningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kommer att kunna undvikas.

Overvig likaledes inte att anviinda enoxaparinnatrium forréin tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att katetern har avldgsnats. Tidsfordrojningen méaste grunda
sig pa en risk-nytta-bedomning som bade tar hansyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egna riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium &r kontraindicerat vid:
o Overkénslighet mot enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
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lagmolekylidra hepariner eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Tidigare antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100
dagarna eller i ndrvaro av cirkulerande antikroppar (se dven avsnitt 4.4).

o Aktiv kliniskt signifikant blodning samt tillstdnd som innebédr en hog risk for blodning,
inklusive nyligen blodande stroke, mag-tarmsar, férekomst av malign tumér med hog risk for
blodning, nyligen genomgangen operation av hjirna, ryggrad eller 6gon, kénd eller misstankt
esofagusvaricie, kirimissbildningar, vaskulirt aneurysm eller storre intraspinala eller
intracerebrala vaskulira missbildningar.

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

44 Varningar och forsiktighet

° Allmdnt

Olika lagmolekyldra hepariner bor inte anvdndas omvaxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at ndr det giller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-Ila aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sékerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och dirmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste dirfor ta hinsyn till och noga folja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

° Tidigare heparininducerad trombocytopeni (> 100 dagar)

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

. Kontroll av trombocyter

Hos cancerpatienter med ett trombocytvirde under 80 E9/1, bor antikoagulantia endast ges efter

noga overvagande i varje enskilt fall, och noggrann évervakning rekommenderas.

Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger dven med I& gmolekyldra
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:¢ och 21:a dygnet efter
msittandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.

Risken for HIT &r hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hos cancerpatienter.
Dérfor rekommenderas kontroll av trombocytvéardet innan behandling med enoxaparinnatrium

paborjas och darefter regelbundet under behandlingen.

Trombocytvirdet ska ocksa métas om det finns kliniska symtom som tyder pa HIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smirtsamma hudférdndringar vid injektionsstéllet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna maste vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvérden.

I praktiken, om en bekriftad signifikant minskning av trombocytantalet har observerats (30 till 50 %
av det ursprungliga virdet), maste enoxaparinnatriumbehandlingen omedelbart avbrytas och patienten
ges en annan icke-heparin, antikoagulantiabehandling.

. Blodning
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppsta. Om blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersokas och IAmplig behandling inledas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anvindas med forsiktighet vid
tillstind med 6kad blodningsrisk sdsom:

- nedsatt hemostas

- tidigare magsar

- nyligen genomgangen ischemisk stroke
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- okontrollerad svar arteriell hypertoni

- tidigare, nyligen diabetesretinopati

- nerv- eller 6gonkirurgi

- samtidig anvdndning av likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

. Laboratoriekontroller

Vid profylaktiska doser av ventrombos péverkas inte blodningstiden eller vedertagna
koagulationsanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.

Vid hoga doser kan okning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated
clotting time”) forekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjirt korrelerade till en Skning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och ar dirfor oldmpliga och otillforlitliga att anvénda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

. Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion

Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utféras inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).

Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvéndning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till ldngvarig eller permanent forlamning,
Detta ar sillsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller lagre. Risken 6kar om epiduralkatetern
kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra likemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ocksé oka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvindning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avligsnande av katetern bor ske nir den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ir ldg. Den exakta tidpunkten for att erhélla en
tillrdckligt lag antikoagulerande effekt hos varje patient dr dock inte kénd. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min behover ytterligare 6vervdganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium dr fordrdjd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bdr patienten
overvakas noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pé forsdmrat neurologiskt
status sdsom ryggvirk, kénsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen), tarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka likare omedelbart vid nadgot av ovan nimnda
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedelbart och
behandling sittas in. Det bor overvigas om spinal dekomression skall inga i behandlingen, dven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska foljdsjukdomar.

. Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med lagmolekyldra hepariner och bor leda till snabb
utsittning.

o Koronarangioplastik

For att minimera risken for blodning efter kirlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-végs-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjirtinfarkt med ST-héjning (STEMI), bor man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellan enoxaparinnatriumdoserna. Det dr viktigt att
homeostas uppnés vid punktionsstillet efter PCI. I det fall en tillslutningsanordning anvinds kan
skidan tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 timmar efter den sista i.v./s.c.
enoxaparinnatriuminjektionen. Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska fortsitta, bor nista planerade
dos ges tidigast sex till atta timmar efter borttagande av skidan. Injektionsstillet bor véljas med hinsyn
till tecken pa blodning eller hematom.

o Akut infektios endokardit

39



Anvéndning av heparin rekommenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pé
grund av risken for hjirnblodning. Om séddan anvindning anses absolut nddvindig, ska beslutet tas
forst efter en noggrann, individuell nytta-riskbedomning.

. Hjdrtklaffsprotes

Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos
patienter med hjartklaffsprotes ndr dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
tromboembolism. Andra samtidigt forekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begransar utviarderingen av dessa fall. En del av fallen gillde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.

. Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes

Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjértklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. 1en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dér enoxaparinnatrium gavs (100 IE/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjartklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjirtklaffsprotes nér dessa fatt enoxaparinnatrium som
forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar 6kad under graviditeten.

. Aldre

Ingen okad risk for blodning observerades hos dldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt fran 80 ar och dldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering &r tillradlig och dosreducering bor dvervigas for patienter
som &r dldre dn 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-hojning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

. Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilkket okar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillrddlig och laboratorieméssig
overvakning genom anti-Xa aktivitetsmétning bor dvervigas (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre och dosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).

Ingen dosreduktion rekommenderas for mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

. Nedsatt leverfunktion

Enoxaparinnatrium bor anvidndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pga 6kad
potential for blodning. Dosjustering baserat pa monitorering av anti-Xa-nivaer ar opalitlig hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

. Lag vikt

En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profylaktisk dosering har observerats hos personer med
lag vikt (kvinnor <45 kg, min <57 kg), vilket kan resultera i 6kad risk for blodning. Dérfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patientgrupper (se avsnitt 5.2).

. Feta patienter

Feta patienter 1oper en storre risk att drabbas av tromboembolism. Sdkerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30 kg/m?) har inte kunnat faststéllas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pé tromboembolism.
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. Hyperkalemi

Heparin kan undertrycka binjurarnas utsondring av aldosteron vilket kan leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8), sarskilt hos patienter med diabetes mellitus, kronisk njursvikt eller foreliggande metabol
acidos och patienter som anvinder likemedel som kan 6ka kaliumhalten (se avsnitt 4.5).
Plasmakalium bor kontrolleras regelbundet, sdrskilt hos riskpatienter.

. Sparbarhet
Lagmolekyldra hepariner (LMH) ar biologiska likemedel. For att underlétta sparbarheten
rekommenderas hilso- och sjukvardspersonal att journalféra likemedlets namn och batchnummer.

. Natriuminnehdll
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos dvs. ar ndst intill
’natriumfritt”.

. Akut generaliserad exantematdos pustulos

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats med okénd frekvens i samband med
behandling med enoxaparin. Vid forskrivning av likemedlet ska patienten informeras om tecknen och
symtomen och noga dvervakas avseende hudreaktioner. Om tecken och symtom pa dessa
hudreaktioner uppstar, ska behandling med enoxaparin omedelbart avbrytas och en alternativ
behandling 6vervégas (enligt behov).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Samtidig anvidndning ska ske med forsiktighet:
Foljande likemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som paverkar hemostasen, sdsom:
- Trombocytaggregationshimmare, inklusive acetylsalicylsyra, som anvinds i
aggregationshimmande dos (hjirtskyddande), klopidogrel, tiklopidin och glykoprotein I1Ib
/ Illa-antagonister som ges vid akut kranskarlssjukdom, pa grund av risken for blodningar.
- Dextran 40.
- Systemiska glukokortikoider.

o Likemedel som 6kar kaliumnivderna:
Lékemedel som Okar serumkaliumnivderna kan administreras samtidigt med enoxaparinnatrium under
noggrann klinisk Gvervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar 6ver placentabarridren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillginglig betrdffande den fGrsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pa fetotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin dver moderkakan till fostret &r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anviindas under graviditet efter sarskilt dvervidgande av lakaren.
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Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor dvervakas noggrant betrdffande tecken pé blodning
eller 6verdriven antikoagulation och bdr varnas for blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nigra evidens for en dkad blodningsrisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, férutom den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utséttning av enoxaparinnatriumbehandling rekommenderas i de fall epidural anestesiplaneras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det dr inte kidnt om oférdndrat enoxaparin utsondras i human modersmjolk. Hos digivande réttor ar
méngden enoxaparin och dess metaboliter som passerar dver i mjolken mycket lag.

Absorption av enoxaparinnatrium via peroralt intag &r osannolikt. Ghemaxan kan anvéndas under
amning.

Fertilitet

Det saknas kliniska data for enoxaparinnatriums inverkan betrdffande fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Enoxaparinnatrium har utvirderats hos mer d4n 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium 1 kliniska
provningar, genomforda med en referensprodukt. Dessa omfattar 1776 patienter med okad risk for
tromboemboliska komplikationer, som fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi
eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut sjuka patienter med mycket begransad rorlighet, som fick
profylax mot djup ventrombos, 559 patienter som behandlades for djup ventrombos med eller utan
lungemboli, 1578 patienter som behandlades for instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt
10176 patienter som behandlades for akut hjartinfarkt med ST-h6jning.

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

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

Enoxaparins sdkerhetsprofil vid férlingd behandling av djup ventrombos och lungemboli hos patienter
med aktiv cancer liknar sdkerhetsprofilen vid behandling av djup ventrombos och lungemboli.

Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med behandling med
enoxaparin (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell
Biverkningar som observerades i kliniska studier och de som rapporterats efter det att likemedlet
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marknadsforts presenteras nedan:

Frekvenserna anges enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket sédllsynta (< 1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje organsystem presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

. Vanliga: blodning, blodningsanemi*, trombocytopeni, trombocytos
. Séllsynta: eosinofili
. Séllsynta: fall av immunoallergisk trombocytopeni med trombocytos. [ nagra

fall komplicerades trombocytosen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet
(se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
. Vanliga: allergisk reaktion
. Séllsynta: anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock™

Centrala och perifera nervsystemet
. Vanliga: huvudvark*

Blodkdrl
Séllsynta: spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom). Dessa reaktioner har givit upphov till

neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent férlamning (se avsnitt
4.4).

Lever och gallvigar
. Mycket vanliga: forhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 génger 6ver den
Ovre
griansen for normalvérdet.
. Mindre vanliga: hepatocellulir leverskada*
. Séllsynta: kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vivnad

. Vanliga: urtikaria, hudklida, erytem

. Mindre vanliga: bullos dermatit

o Séllsynta: alopeci*

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

. Ingen kéind frekvens: Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindviv
. Séllsynta: osteoporos* efter lingtidsbehandling (mer d4n 3 ménader).

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

. Vanliga: hematom vid injektionsstillet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
mjektionssstéllet (sdsom ddem, blodning, Gverkdnslighet, inflammation, ansamling, smérta eller
annan reaktion)

. Mindre vanliga: lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar

. Sallsynta: hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Blodningar
Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos 4,2 % av patienterna
(kirurgipatienter). Négra av dessa fall hade dodlig utgédng. Hos kirurgipatienter bedémdes
blodningskomplikationerna som stdrre om: 1) blodningen orsakade en signifikant klinisk héndelse,
eller 2) atfoljdes av en sénkning av hemoglobinnivan >2 g/dl eller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella blodningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppsté under enoxaparinnatriumbehandling i nidrvaro
av andra riskfaktorer sdsom organskador dér risk for blodning foreligger, anvdndning av invasiv
behandling eller likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem [Profylax hos [Profylax hos [Behandling | Forlingd Behandling av [Behandling av
Kirurgi- medicinska |av patienter | behandling |patienter med [patienter med
patienter patienter med DVT av DVT instabil angina [jakut STEMI

med eller ochLE hos |och icke-Q-
utan LE patienter Vags-
med aktiv myokardinfarkt
cancer

Blodet och Mycket Vanliga: Mycket Vanliga®: Vanliga: Vanliga:

lymfsystemet |vanliga: Blodning® vanliga: Blodning Blodning? Blodning®
Blodning? Blodning®

Mindre vanliga:
Séillsynta: Mindre Séllsynta: Intrakraniell
Retroperitoneal vanliga: Retroperitoneal  blodning,
blodning Intrakraniell blodning retroperitoneal
blodning, blodning
retroperitoneal
blodning
2. sdsom hematom, ekkymos pa annan plats dn injektionsstillet, hematom i sér, hematuri, epistaxis,
gastrointestinal blodning
b: frekvens baserad pa en retrospektiv registerstudie med 3526 patienter (se avsnitt 5.1)
Trombocytopeni och trombocytos
Organsystem | Profylax Profylax Behandling | Forlangd Behandling | Behandling av
hos hos av be handling av patienter med
kirurgi- medicinska | patienter av DVT patienter akut STEMI
patienter patienter med DVT | ochLE hos med
med eller | patienter instabil
utan LE med aktiv angina och
cancer icke-Q-
vags-
myokardinfa
rkt
Blodet och Mycket Mindre Mycket Ingen kdnd Mindre Vanliga:
lymfsystemet vanliga: vanliga: vanliga: frekvens: vanliga: Trombocytos*,
Trombocytos*| Trombo- Trombo- Trombocytopeni | Trombocytope| trombocytopeni
cytopeni cytos* ni
Mycket sdillsynta:
Vanliga: Vanliga: Immuno-allergisk
Trombo- Trombo- trombocytopeni
cytopeni cytopeni

*: trombocytokning >400 g/l




Pediatrisk population
Sékerhet och effekt vid anvindning av enoxaparinnatrium hos barn ar inte faststilld (se avsnitt 4.2).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakorporeal eller subkutan
administrering kan medféra blodningskomplikationer. Absorption efter peroral administrering av
enoxaparinnatrium ar osannolik, dven efter stora doser.

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

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosen beror pa den dos enoxaparinnatrium som
har injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikoagulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparinnatrium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer dn 8 timmar fore administrering av protamin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nddvindig. Administrering av protamin dr ej nddvéindig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutraliseras inte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstindigt ens med
hoga doser protamin (maximalt omkring 60 %) (se forskrivarinformation for protaminsalter).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, heparingruppen, ATC-kod: BOIABO05

Farmakodynamisk effekt

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

In vitro har enoxaparinnatrium har hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och lag anti-1la-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett forhdllande pé 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin III (ATIID), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos ménniska.

Utover anti-XA/Ila aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antimflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
modeller. Dessa inkluderar himning av faktor VIla, induktion av frisdttning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad friséttning av vWF (von Willebrandfaktorn) fran vaskulirt
endotel in 1 blodomloppet. Det dr kéint att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums Overgripande
antikoagulerande effekt.
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Nar enoxaparinnatrium anviands som profylax &r inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nir enoxaparinnatrium anvinds som botande
behandling, kanaPTT forlingas med 1,5-2,2 génger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

. Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forlingt profylax till patienter som genomgatt hoftledskirurgi, behandlades
179 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium
subkutant under tiden da de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patienterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n= 90) enoxaparinnatrium subkutant, en gang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Férekomsten av djup ventrombos vid langvarigt
profylax var signifikant ligre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen lungemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

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

/Alla patienter som behandlats med 90 (100) 89 (100)
langtids profylax
IVTE Totalt 6 (6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) 6 (6,06)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p-vérde kontra placebo =0,008

#p- varde kontraplacebo =0,537

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

. Utokat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

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

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

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen
pagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nér enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 IE (40
mg) en ging dagligen subkutant s& minskade incidensen for VTE signifikant jimfort med placebo.
Effektdata ges i tabellen nedan.

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

Samtliga behandlade akut 287 (100) 291(100) 288 (100)
sjuka patienter
VTE Totalt (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
DVT (%) totalt 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximal DVT (%) 13 (45) 5(1,7) 14 (4,9)
[VTE = Vendsa tromoemboliska héndelser inkluderar DVT, LE och d6d som anses ha tromboembolisk grundorsak.
* p véirde kontra placebo =0,0002

Cirka tre manader efter inskrivning var incidensen for VTE betydligt ldgre i den grupp som behandlats
med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium jamfort med incidensen i placebogruppen. Férekomsten av
totala och omfattande blodningar var 8,6% respektive 1,1% i placebogruppen, 11,7% respektive 0,3%
i gruppen som fick 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg ) enoxaparinnatrium.

Behandling av djup ventrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstudiec med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, med eller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen

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

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

oxaparinnatrium 150(Enoxaparinnatrium 100 [Heparin aPTT-
IEkg (1,5 mg/kg) en IE/kg (1 mg/kg)tva [anpassad intravends
gang dagligen s.c. n (%) ganger terapi
dagligen s.c.n (%) |n (%)
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|Alla behandlade DVT- [298 (100) 312 (100) 290 (100)
patienter med eller utan

LE

IVTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11 (3,7) 722 8(2,8)
Proximal DVT (%) 93,0 6 (1,9) 724
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

[VTE = Venos tromoembolisk hindelse (DVT och/eller LE)
*  95%-iga konfidensintervall f6r behandlingsskillnader for total VTE:
enoxaparinnatrium en ging dagligen kontraheparin (-3,0 to 3,5)

- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7)

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

Forlingd behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och profylax mot

recidiv hos patienter med aktiv cancer

I kliniska provningar med begrinsat antal patienter var den rapporterade frekvensen av vends
tromboembolism-aterfall jamforbar mellan patienter som behandlades med enoxaparin en eller tva
génger dagligen i 3 till 6 manader och de som behandlades med warfarin.

Effektiviteten 1 verklig anvindning utvirderades i en kohort pa 4451 patienter med symtomatisk vends
tromboembolism och aktiv cancer, fran det multinationella registret RIETE med patienter med vends
lungembolism och andra trombotiska sjukdomar. 3526 patienter fick enoxaparin subkutant i upp till 6
ménader och 925 patienter fick tinzaparin eller dalteparin subkutant. Av de 3526 patienterna som fick
enoxaparin-behandling behandlades 891 iitialt med 1,5 mg/kg en gdng dagligen vilket forlingdes
som utokad behandling i upp till 6 minader (en gang dagligen som singelbehandling). 1854 patienter
fick initialt 1,0 mg/kg tva ganger dagligen, folit av 1,5 mg/kg en ging dagligen som forlingd
behandling i upp till 6 manader. 687 patienter fick 1,0 mg/kg initialt tva ganger dagligen, folit av 1,5
mg en gang dagligen (tva ganger dagligen — en gang dagligen) som forlingd behandling i upp till 6
méanader Medel- och medianbehandlingstid tills doseringséndring var 17 respektive 8 dagar.

Det var ingen signifikant skillnad i férekomst av vends tromboembolism mellan de tva
behandlingsgrupperna (se tabell), och enoxaparin uppnar det forspecificerade kriteriet for icke-
underlidgsenhet pa 1,5 (oddskvot justerad for relevanta kovariater 0,817, 95%

konfidensintervall: 0,499—1,336). Det var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de tva
behandlingsgrupperna avseende relativ risk for storre (dodlig eller icke-dddlig) blodning och generell
dodlighet (se tabell).

Tabell. Resultat effekt och séikerhet i RIETECAT-studien

Enoxaparin Annat Justerad oddskvot
Resultat _ ligmolekylért enoxaparin / annat
n=3526 . o . .
heparin lagmolekylirt heparin
n=925 [95 % Kkonfidensintervall]
Venos 70 (2,0 %) 23 (2,5 %) 0,817, [ 0,499-1,336]
tromboembolism-
aterfall
Blodning, storre 111 (3,1 %) 18 (1,9 %) 1,522, [ 0,899-2,577]
Blodning, ej storre 87 (2,5 %) 24 (2,6 %) 0,881, [0,550-1,410]
Generell dodlighet 666 (18,9 %) 157 (17,0 %) 0974, [ 0,813-1,165]

En 6versikt av resultat per behandlingsterapi anvind i RIETECAT-studien hos patienter som
48


http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer&footnote-40

slutférde 6 ménaders behandling ges nedan:

Tabell. Resultat e fter 6 minader hos patienter som slutfort 6 manaders be handling, olika terapier

Enoxaparin alla terapier
Resultat Enoxapa Enoxap Enoxapa Enoxapar Lﬁgm()leky
n (%) rin Enoxapa | Enoxapa | arin rin in lira
95% alla rin rin tviggr | enging mer in heparin
konfidensinte terapier | engang | tvaggr eller eller tva ett godkiinda i
rvall) dagligen | dagligen | engang | ggr byte EU
daglige dagligen
n
n=1432 n=444 n=529 n=406 n=14 n=39 n=428
70 33 22 10 1 4 23
Venos (4,9 %) (7,4 %) (4,2 %) (2,5 %) (7,1 %) (10,3 %) (54 %)
trombo- (3,8 %- (5,0 %- (2,5 %- (0,9 %- (0 %- (0,3 %- (3,2 %-
embolism- 6,0 %) 9,9 %) 5,9 %) 4,0 %) 22,6 %) 20,2 %) 7,5 %)
aterfall
Blodning, 111 31 52 21 1 6 18
storre (7,8 %) (7,0 %) (9,8 %) (5,2 %) (7,1 %) (154 %) (4,2 %)
(dodliga och (6,4 %- (4,6 %- (7,3 %- (3,0 %- (0%- (3,5 %- (2,3 %-
icke-dodliga) 9,1 %) 94 %) 124 %) 7,3 %) 22,6 %) 27,2 %) 6,1 %)
Blodning, ej 87 26 33 23 1 4 24
storre, (6,1 %) (5,9 %) (6,2 %) (5,7 %) (7,1 %) (10,3 %) (5,6 %)
av klinisk (4,8 %- (3,7 %- (4,2 %- (34 %- (0%- (0,3 %- (3,4 %-
signifikans 7,3 %) 8,0 %) 8,3 %) 7.9 %) 22,6 %) 20,2 %) 7,8 %)
666 175 323 146 6 16 157
Dadlighet (alla (46,5 (394 (61,1 %) (36,0 (429 %) | (41,0 %) (36,7 %)
orsaker) %) %) %)
(43,9 (349 (56,9 (31,3 (13,2 %- | (24,9 %- (32,1 %-
%- %o- %- %o-
49,1 %) 44,0 %) 65,2 %) 40,6 %) 72,5 %) 57,2 %) 41,3 %)
Dodlig LE 48 7 35 5 0 1 11
eller dodlig (34 %) (1,6 %) (6,6 %) (1,2 %) 0 (2,6 %) 2,6 %)
blsdning 4% | (04%- | (45%- | (02 %- j (0 %- (1,1 %-
relaterad till 4.3 %) 2,7 %) 8,7 %) 2.3 %) %) 7.8 %) 4,1 %)
dod }

* 95 % Alla data med 95% konfidensintervall

Behandling avinstabil angina och icke-Q-vagsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pé sjukhus i den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-véagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100
till 325 mg en gang dagligen) till antingen 100 IU kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin dir dosen justerats beroende pa aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under minst 2 dagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterna maste folas till dag30.

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

Inga signifikanta skillnader gillande stora blodningar kunde ses,dven om blodning vid
mjektionsstéllet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt med ST-hojning (STEMI)
20479 patienter med STEMI lampliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor

49



multicenterstudie. Patienterna randomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends bolusengéngsdos samt en 100 [E/kg (1 mg/kg) subkutan dos foljt av 100 IE/kg (1
mg/kg) administrerat subkutant var 12:¢ timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) 148 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 dagar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) samt for dldre >75 &r. De subkutana injektionerna av
enoxaparinnatrium gavs tills utskrivning frén sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pé vilket som
kommer forst).

4716 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
koronarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dirfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststillts i tidigare
studier, dvs ingen ytterligare dos om den senaste subkutana administreringen gavs mindre dn 8 timmar
innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer dn 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av priméar
endpoint dvs kombinationen dod av nadgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% ienoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pd 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pé 35% irelativ riskreduktion med avseende pa re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pa 0,5 %, jAmfort med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).

Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pé primir endpoint (kombination av
dod och re-infarkt) var konsekvent mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjartinfarktens lige,
diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av administrerad fibrinolytika och tid till behandling med
studielikemedel.

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

Frekvensen av total endpoint med avseende pa dod, re-infarkt eller ICH (ett matt pa total klinisk férdel) vid
30 dagar var signifikant ligre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1%) jamfort med
heparingruppen (12,2%), motsvarande 2,1 % absolut riskreduktion och 17% relativ riskreduktion till
fordel f6r behandling med Ghemaxan.

Incidensen av storre blodningar vid 30 dagar var signifikant hogre (p <0,0001) for
enoxaparinnatriumgruppen (2,1%) jaimfort med heparingruppen (1,4%). I enoxaparinnatriumgruppen
var incidensen for gastrointestinal blodning hogre (0,5%) jamfort med heparingruppen (0,1%), medan
forekomsten av intrakraniell blodning var lika 1 de bdda grupperna (0,8% for enoxaparinnatrium
jamfort med 0,7% for heparin).

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa primir endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibehélls under en 12 méanaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvindning av enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) séker och effektiv att forebygga portal ventrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).

Ghemaxan tillhdr gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas
webbplats www. fimea. fi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper
Enoxaparinnatriums farmakokinetik har undersdkts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
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aktivitet for anti-IIb vid rekommenderade doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa engingsinjektioner.

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

Absorption
Vid subkutan administrering ar biotillgingligheten med avseende pa anti-Xa aktivitet, ndra 100%.

Olika doser, formuleringar och doseringsregimer kan anvindas.

Maximala plasmanivaer av anti-Xa aktivitet nas efter ca 3-5 timmar och &stadkommer ca 0,2. 04. 1,0
och 1,3 anti-Xa IE/ml efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg and 1,5 mg/kg) respektive.

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

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en géng dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
okning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 IE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnas steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
Okning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 IE/ml,
respektive.

Injektionsvolymen och doskoncentrationen i dosintervallet 100-200 mg/ml péaverkar inte
farmakokinetiken hos friska forsokspersoner.

Farmakokinetiken &r linjér i det rekommenderade dosintervallet.

Inomindividsvariabiliteten och mellanindividsvariabiliteten dr ldg. Ingen ackumulering ses efter
upprepad subkutan administrering,

Plasmanivderna av anti-Ila aktivitet 4r ungefar tio ganger ligre dn for anti- Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-Ila-aktivitetsnivd observeras ca

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

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

Metabolism
Enoxaparinnatrium metaboliseras framforallt ilevern genom desulfatering och/eller depolymerisation
till lagmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium métt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
Itimme efter 6 timmars intravends infusion av 150 [E/kg (1,5 mg/kg).

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

Renalt clearance av aktiva fragment star for ca 10% av elimineringen av den administrerade dosen och

total renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragment for ca 40% av dosen.

Sérskilda patientgrupper
Aldre
Resultaten fran en farmakokinetisk populationsanalys visar att den kinetiska profilen for
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enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos éldre patienter jamfort med yngre, sé linge njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar med &ldern sa kan dldre uppvisa en simre elimination av
enoxaparinnatrium (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dir patienter med langt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 1E
(40 mg) en géng dagligen, kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet séttas i samband med svart
nedsatt leverfunktion (utvdrderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror frimst pa en
reducering av ATIII-nivan vilkken &r sekundar till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

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

Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen for enoxaparinnatrium oftrdndrad jamfort med
kontrollgruppen, men diaremot var AUC tva ganger hogre jamfort med kontrollgruppen efter
mtravenosa singeldoser pa 25 IE/kg (0,25 mg/kg), 50 IE/kg (0,50 mg/kg) eller 100 IE/kg (1mg/kg).

Vikt

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

for overviktiga friska forsokspersoner (BMI 30-48 kg/m?) jamfort med normalviktiga

kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-aktivitetsniva iplasma inte dkar. Vid subkutan dosering ses
ett lagre viktjusterat clearance hos 6verviktiga patienter.

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

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

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

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

Négon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid in vitro-tester, inklusive Ames test
och framatmutationstester pa lymfomceller fran mus och inte heller ndgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pa ett in vitro kromosomavvikelsetest pd humana lymfocyter samt ett in vivo
benmérgskromosomavvikelsetest hos ratta.

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sdgs med enoxaparinnatrium vid behandling

upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor och kaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsférmagan hos hon- och hanrattor i doser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Subkutan injektion
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel.

Intravends (bolus) injektion (endast vid indikationen STEMI)
Enoxaparinnatrium kan administreras sikert med fysiologisk natriumkloridlosning 9 mg/ml eller 50
mg/ml glukosmonohydrat i vatten (se avsnitt 4.2).

63 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Far ej frysas.
Detta lakemedel dr endast avsett for engdngsbruk. Ej anvint likemedel ska kasseras.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Injektionsvétska, 16sning i en 0,5 ml eller 1 ml forfylld spruta av typ I-glas med fastsatt ndl och
nalhétta (syntetiskt polyisoprengummi) stdngd med elastomerisk kolvstopp (klorobutylgummi) och
kolvstang.

Tva olika slags sprutor med injektionsvétska ar tillgangliga:

1. Spruta som ér forsedd med nalskydd

Ghemaxan 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvitska, l6sning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 forfyllda sprutor, multipelférpackningar med 12 (2 forpackningar
med 6), 20 (2 forpackningar med 10), 24 (4 férpackningar med 6), 30 (3 forpackningar med 10), 50 (5
forpackningar med 10) och 90 (9 férpackningar med 10) forfyllda sprutor

Ghemaxan 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 forfyllda sprutor, multipelfdrpackningar med 12 (2 foérpackningar
med 6), 20 (2 forpackningar med 10), 24 (4 forpackningar med 6), 30 (3 forpackningar med 10), 50 (5
forpackningar med 10) och 90 (9 forpackningar med 10) forfyllda sprutor

Ghemaxan 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvitska, [osning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackningar med 12 (2
forpackningar med 6), 20 (2 forpackningar med 10), 24 (4 férpackningar med 6), 30 (3 férpackningar
med 10), 50 (5 forpackningar med 10) och 90 (9 forpackningar med 10) graderade forfyllda sprutor
Ghemaxan 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvditska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 graderade forfyllda sprutor, multipelforpackningar med 12 (2
forpackningar med 6), 20 (2 forpackningar med 10), 24 (4 forpackningar med 6), 30 (3 forpackningar
med 10), 50 (5 forpackningar med 10) och 90 (9 forpackningar med 10) graderade forfyllda sprutor
Ghemaxan 10000 IE (100 mg)/1 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackningar med 12 (2
forpackningar med 6), 20 (2 forpackningar med 10), 24 (4 forpackningar med 6), 30 (3 forpackningar
med 10), 50 (5 forpackningar med 10) och 90 (9 forpackningar med 10) graderade forfyllda sprutor
Ghemaxan 12 000 IE (120 mg)/0,8 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2, 6 eller 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackningar med 30 (3
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forpackningar med 10) och 50 (5 forpackningar med 10) graderade forfyllda sprutor
Ghemaxan 15000 IE (150 mg)/1 ml injektionsvditska, l0sning i forfylld spruta:
Forpackningar med 2, 6 eller 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackningar med 30 (3
forpackningar med 10) och 50 (5 forpackningar med 10) graderade forfyllda sprutor.

2. Spruta som inte ér forsedd med nalskydd

Ghemaxan 2 000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvditska, l0sning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2 och 10 forfyllda sprutor

Ghemaxan 4 000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvditska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2 och 10 forfyllda sprutor, multipelférpackning med 30 (3 forpackningar med 10)
forfyllda sprutor

Ghemaxan 6 000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2 och 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackning med 30 (3 forpackningar
med 10) graderade forfyllda sprutor

Ghemaxan 8 000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvditska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2 och 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackning med 30 (3 férpackningar
med 10) graderade forfyllda sprutor

Ghemaxan 10000 IE (100 mg)/1 ml injektionsvitska, l0sning i forfylld spruta:

Forpackningar med 2 och 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackning med 30 (3 forpackningar
med 10) graderade forfyllda sprutor

Ghemaxan 12 000 IE (120 mg)/0,8 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 10 graderade forfyllda sprutor, multipelférpackning med 30 (3 forpackningar med
10) graderade forfyllda sprutor

Ghemaxan 15000 IE (150 mg)/1 ml injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Forpackningar med 10 graderade forfyllda sprutor, multiférpackning med 30 (3 forpackningar med

10) graderade forfyllda sprutor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den forfyllda sprutan dr fardig for omedelbar anvéndning (se avsnitt 4.2).

Vid intravends injektion kan produkten spidas i vanlig natriumkloridlosning 9 mg/ml eller 50 mg/ml
glukosmonohydrat i vatten.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Den fér inte anvéndas om Idsningens utseende har
forandrats.

Ghemaxan forfyllda sprutor dr endast avsedda for engéngsbruk; ej anvint likemedel ska kasseras.
Forfyllda sprutor tillhandahdlls med eller utan nalskydd. Bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

BRUKSANVISNING: FORFYLLD SPRUTA

Hur du injicerar dig sjilv med Ghe maxan

Om du kan ge dig sjilv en injektion av Ghemaxan, kommer likare eller sjukskéterska visa dig hur du
ska gora detta. Forsok inte injicera dig sjilv om du inte har blivit visad hur du ska géra. Om du inte &r
séker pa hur du ska gora, kontakta omedelbart likare eller sjukskoterska.

Innan du injicerar dig sjilv med Ghe maxan
. Kontrollera lakemedlets utgangsdatum. Anvéind inte om utgdngsdatumet har passerat.

. Kontrollera att sprutan inte &r skadad och att likemedlet &r en klar 16sning. Ominte, anviind en
annan spruta.

. Anvind inte detta likemedel om du mérker att [6sningens utseende har férdandrats.

. Se till att du vet hur mycket du ska injicera.

. Kontrollera din mage for att se om den forra injektionen orsakade ndgon rodnad, férandrad

hudfarg, svullnad, vétskande sér eller om det fortfarande gor ont. Kontakta i sadant fall likare
eller sjukskoterska.
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. Vilj ut ett injektionsstille. Byt injektionsstille varje gdng och vidxla mellan bukens hégra och
vénstra sida. Ghemaxan ska injiceras strax under huden pa magen, men inte for nira naveln eller
eventuell arrvidvnad (minst 5 cm fran dessa).

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Tva olika slags sprutor ar tillgdngliga:
- forfylld spruta med nélskydd.
- forfylld spruta utan ndlskydd

Anvisningar om hur du ger dig sjilv en injektion av Ghe maxan

Du bor ligga ner och administrera Ghemaxan som en djup subkutan injektion. Administreringen ska
alterneras mellan vanster och hoger framre anterolateral samt vinster och hdger posterolateral
bukvigg. Hela ndlen ska foras in i ett hudveck som hélls mellan tummen och pekfingret; hudvecket
ska héllas kvar under hela injektionen. For att undvika blaméarken, gnid inte pa injektionsstéllet efter
mjektionen.

Ghemaxan forfyllda sprutor och graderade forfyllda sprutor dr endast for engangsbruk. Sprutorna kan
vara forsedda med nalskydd; nedan finns instruktioner for anvindning av sprutor med denna
mekanism.

Naélskyddet tillhandahélls med en sparr for att kunna lasa och lasa upp mekanismen.

Ta ut den forfyllda sprutan ur blisterférpackningen genom att dra vid pilen s& som visas pa blistret. Ta
inte ut sprutan genom att dra i kolven eftersom detta kan skada sprutan.
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BRUKSANVISNING: SAKERHETSMEKANISM

Detta blister innehdller en forfylld Ghemaxan-spruta forsedd med ndlskydd.

FORE INJEKTION EFTER INJEKTION

Nalskydd
Nalskydd R

Sparr ——>
for att lasa
nalskyddet

Sparr for att
lasa upp
nalskyddet

Fingergrepp

Efter att nalskyddet
aktiverats
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Aktivering av ndlskydd pd Ghemaxan-spruta efter injektion

Hall sprutcylindern med ett stadigt tag i ena handen. Hall basen av sprutan, ”vingarna”,
med den andra handen och dra tills du hor ett ”klick”. Ndlen ir nu helt tickt.

"’}a_ N .
i 4 Upp genom
=) ’,J/ <‘\ﬁ att__kln:_ka <

/‘ - _‘---Tf/-__"‘“.;‘f-;'_-;,i e
L] -.\_\___; ﬁ

[" — ¢~ For 6kad sakerhet har
/=" mekanismen normalt motstand
A under upplasning och lasning
Dra med fast hand i o
fingergreppet Las genom -
I [ h-atkicka !
i

Den anvanda nalen ar nu helt skyddad. Sprutan kan kastas enligt
gallande rutiner fér hantering av medicinskt avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cimisello Balsamo (MI)
Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35553 (2000 IU (20 mg) / 0.2 ml)
35554 (4000 U (40 mg) / 0,4 ml)
35555 (6000 TU (60 mg) / 0,6 ml)
35556 (8000 TU (80 mg) / 0,8 ml)
33258 (10 000 TU (100 mg) / 1 ml)
35557 (12 000 TU(120 mg) /0,8 ml)
33259 (15 000 IU (150 mg) / 1 ml)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 04.07.2018
Datum for fornyat godkénnande: 07.03.2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.01.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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