VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2,000 IU (20 mg) / 0,2 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 2 000 IU anti-Xa-aktiviteettia (joka vastata 20 mg:aa)
0,2 ml:ssa injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4,000 IU (40 mg) / 0,4 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 4 000 IU anti-Xa-aktiviteettia (joka vastata 40 mg:aa)
0,4 ml:ssa injektionesteisiin kdytettdvaa vettd.

6,000 IU (60 mg)/0,6 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 6 000 IU anti-Xa-aktiviteettia (joka vastata 60 mg:aa)
0,6 ml:ssa injektionesteisiin kdytettdvaa vettd.

8,000 IU (80 mg)/0,8 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 8 000 IU anti-Xa-aktiviteettia (joka vastata 80 mg:aa)
0,8 ml:ssa injektionesteisiin kédytettavaa vetta.

10,000 IU (100 mg)/1,0 ml

Yksi esitédytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 10 000 IU anti-Xa-aktiviteettia (joka vastata 100 mg:aa)
1,0 ml:ssa injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Tédydellinen 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, esitdytetty ruisku (Injektioneste).

Kirkas, variton tai kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Enoxaparin Becat on tarkoitettu aikuisille:



e laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on kohtalainen tai
suuri, erityisesti potilaille, joille tehd4dn ortopedisia tai yleiskirurgisia toimenpiteitd, kuten syopaleikkaus.
¢ laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille sisdtautipotilaille, joilla on
akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta, hengitysvajaus, vaikea infektio tai reumatauti) ja
suurentunut laskimotromboembolian riski.
e syvian laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa, jonka hoitaminen
todenndkdisesti edellyttda liuotushoitoa tai leikkausta.
¢ syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon ja niiden uusiutumisen ehkdisyyn aktiivista
syopéa sairastaville potilaille.
e tromboosien ehkdisyyn elimistén ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
e akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:
epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon yhdessé suun kautta
annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.
akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita hoidetaan ldadkkeellisesti tai
joille tehdddn myéhemmin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on kohtalainen tai suuri
Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamalla 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 [U:n (20 mg:n) annoksella on osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa,
joihin liittyva riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava vdhintddn 7—10 p&ivén ajan riippumatta potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin kauan, kun potilaan
liikkkumiskyky on merkittdvasti alentunut.
e Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa, kun
potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielellddn 12 tuntia ennen leikkausta. Jos
enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen
leikkausta (esim. lykéttyd ortopedista leikkausta odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on
annettava viimeistdadn 12 tuntia ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.
o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessd potilaille suositellaan pidennettya
tromboosiprofylaksiaa enintdan 5 viikon ajan.
0 Vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksissa, joissa laskimoperdisen tromboembolian riski on suuri,
potilaille suositellaan pidennettyd tromboosiprofylaksiaa enintddn 4 viikon ajan

Laskimotromboembolian profylaksia siscitautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 U (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maaratdan vahintddn 6-14 pdivaksi riippumatta potilaan toipumisasteesta (esim.
liikkumisesta). Yli 14 pdivaa kestdvan hoidon hyotya ei ole osoitettu.

Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

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

Ladkaéri valitsee enoksapariinihoito-ohjelman yksiléllisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy tromboembolia-
ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa annoksella 150 [U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa voidaan kayttaa
komplisoitumattomissa tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa
annoksella 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa pitda kayttda kaikille muille potilaille, kuten



ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla on oireinen keuhkoembolia, sydpd, uusiutuva laskimotromboembolia tai
proksimaalinen (lonkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maaratdan keskimdarin 10 paivéksi. Oraalinen antikoagulanttihoito aloitetaan tarpeen
mukaan (ks. kohta Enoksapariininatriumin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja pdinvastoin kohdan 4.2
lopussa).

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssd hoidossa ja niiden uusiutumisen ehkdisyssé aktiivista
syopad sairastaville potilaille 1ddkérin on arvioitava huolellisesti potilaan yksiléllinen tromboembolian ja
verenvuodon riski.

Suositeltu annos on 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa injektiona ihon alle 5-10 pdivén ajan,
minka jdlkeen jatketaan annostuksella 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa injektiona ihon alle enintdan
6 kuukauden ajan. Jatkuvan antikoagulanttihoidon hyéty pitdd arvioida uudelleen 6 kuukauden hoidon jélkeen.

Tromboosien ehkdisy hemodialyysin aikana

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

Annos on pienennettdvad 50 [U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kdyttdmahdollisuus) tai 75 IU/kg:aan
(0,75 mg/kg) (yhden verisuonen kayttomahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on suuri.

Hemodialyysin aikana enoksapariininatrium on pistettdvé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa aloitettaessa.
Téamaéan annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos esimerkiksi normaalia
pidemmaéssd hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50— 100 [U/kg:n (0,5-1 mg/kg)
lisdannos.

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

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin
(NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)
® Hoidettaessa epdstabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin suositusannos

on 100 IU/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa verihiutaleiden aggregaatiota estdavien
ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vahintdan kahden vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan
tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestdd yleensd 2—8 pdivad. Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille
potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta latausannoksella 150—300 mg (potilaille, jotka eivit ole
aiemmin saaneet asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkédkestoisesti
hoitostrategiasta riippumatta.

e Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 IU:n (30 mg:n) kerta-annos
laskimoboluksena ja lisdksi 100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle, minka jdlkeen jatketaan annostuksella
100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein (kumpikin ndistd kahdesta ensimmadisestd ihon alle
annettavasta annoksesta saa olla enintddn 10 000 IU (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden
aggregaatiota estdvaa hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta tai potilaan
kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi ndistd tulee ensin. Yhdessa trombolyyttien (fibriinispesifisten tai ei-
fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatrium on annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen
fibrinolyyttisen hoidon aloittamista ja viimeistddn 30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.

o Annostus vahintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkéaét potilaat.
o Potilaat, joille tehddédn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI): Jos viimeisin ihon alle annettava
enoksapariininatriumannos on annettu 8 tunnin sisdlld ennen pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita.



Jos viimeisin 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.

Idkkdicit potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentda idkkdille potilaille missddn kdyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun ottamatta,
ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. jéljempédna kohta Munuaisten vajaatoiminta ja kohta 4.4).
Akuutin ST-nousuinfarktin alkuhoidossa védhintdan 75-vuotiaille idkkdille potilaille ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan annoksella 75 IU/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein (kumpikin néista
kahdesta ensimmadisestd ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintddn 7 500 IU (75 mg) ja sen jalkeen ihon
alle annettavat annokset ovat 75 IU/kg (0,75 mg/kg)). Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville idkkaille
potilaille, katso jdljempéand kohta Munuaisten vajaatoiminta ja kohta 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on saatavilla vdhén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa naita potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

® Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma <
15 ml/min), koska tietoja téstéd potilasryhmaésta ei ole lukuun ottamatta tromboosien muodostumisen ehkéisya
elimistdn ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

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

Kéyttoaihe Annostusohjelma

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden 2 000 TU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa

profylaksia

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
vuorokaudessa

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

potilaille

Epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

infarktin hoito vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75-vuotiaat 1 x 3 000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja 100

potilaat) IU/kg (1 mg/kg) ihon alle, tdimén jdlkeen 100 IU/kg
(1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75-vuotiaat Aluksi ei laskimobolusta, 100 [U/kg (1 mg/kg) ihon

potilaat) alle, tdiman jdlkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle

24 tunnin vélein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

® Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta



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

Antotapa
Enoxaparin Becat -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan

leikkauksen jéalkeen seké syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian, syvén laskimotromboosin ja

keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon aktiivista sy0péaa sairastaville potilaille, epéstabiilin angina pectoriksen ja

ST-nousuttoman infarktin hoitoon.

¢ Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja valittomasti sen
jdlkeen annetaan injektio ihon alle.

¢ Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimistdn ulkopuolisessa
verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Esitaytetyt kertakdyttdruiskut ovat valittémasti kédyttdvalmiita.

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

Kun kéytit esitdytettyjd ruiskuja, dla poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa lddkeannoksesta mene
hukkaan. Jos pistettdvan ladkkeen maérd on sovitettava potilaan painon mukaan, kaytd mitta-asteikollisia
esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan ylimdardinen ladkeaine ennen injektion antoa niin, ettd ruiskussa on
vaadittu lddkemé&drad. Huomaa, ettd joissakin tapauksissa tarkan annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista
ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja tdlloin ladkkeen maard on pyoristettdvd lahimpaan mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissd on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean puolen valilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdédn kevyesti peukalon ja etusormen
valissd. Thopoimu pidetdédn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan. Pistoskohtaa ei saa hieroa
injektion annon jalkeen.

Huomattava kéytettdessd esitdytettyjd ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite aktivoituu
pistoksen antamisen jdlkeen (katso kéayttoohjeet kohdasta 6.6).

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

e Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja valittomasti sen jilkeen
annetaan injektio ihon alle.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sité ei pidé sekoittaa muihin lddkkeisiin tai antaa samanaikaisesti
niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden lddkkeiden mahdollisen sekoittumisen estdmiseksi kdyttoén
valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavélla maardlla keittosuola-tai dekstroosiliuosta ennen
enoksapariininatriumin laskimoboluksen antamista ja sen jdlkeen portin puhdistamiseksi 1adkkeesta.
Enoksapariininatrium voidaan antaa turvallisesti fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-
prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

0 3 000 IU:n (30 mg) aloitusbolus



Enoksapariininatriumin 3 000 IU:n (30 mg) aloitusboluksen antamista varten on kaytettdva esitdytettyd mitta-
asteikollista ruiskua. Ylimaardinen ladkeaine on poistettava, niin ettd ruiskuun jaa vain 3 000 IU (30 mg). 3 000
IU:n (30 mg) annos voidaan sitten pistdd suoraan laskimolinjaan.

o Lisédbolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessd, jos viimeisin ihon alle annettu annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta.
Kun potilaalle tehdédédn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, on annettava lisdksi 30 [U/kg:n (0,3 mg/kg)
laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta.

Pistettdvan pienen, tdsmaéllisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd lddke laimennetaan vahvuuteen
300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus on 300 IU/ml (3 mg/ml), kayttamalld 6 000 IU (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdvaa esitdytettyd ruiskua, on suositeltavaa kéyttda 50 ml:n 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
sisédltavan esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan liuosta. Sekoita pussin sisalto
varovasti. Veda ruiskuun tarvittava médérd laimennettua liuosta laskimolinjaan antamista varten.

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

suositeltavaa tehda vélittémasti ennen kayttoa.

IV-linjan ruiskutuksen mééaréd laimennuksen jélkeen suoritetaan 300 IU (3 mg) / ml pitoisuutena.

Paino Tarvittava annos Pistettava maara
30 IU/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen
pitoisuuteen 300 IU (3
mg)/ml laimentamisen
jalkeen
Kg IU 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 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5

140 4200 42 14



145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

* Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkédisemiseksi elimistén ulkopuolisessa
verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariininatriumista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

e Siirtyminen enoksapariininatriumista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin

Kliinistd 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, enoksapariini natriumihoitoa on
jatkettava annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, kunnes INR-arvo pysyy kéyttdaiheen mukaisella
halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkaisessa testissa.

Siirryttdessd K-vitamiinin antagonistista enoksapariininatriumiin K-vitamiinin antagonistin antaminen lopetetaan
ja ensimmadinen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut viitealueen alapuolelle.

e Siirtyminen enoksapariininatriumista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariininatriumhoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0—2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava enoksapariini natriumannos
normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin tuotetietojen mukaisesti. Suoraa
oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimmaéinen enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun
seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos normaalisti otetaan.

Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessa
Jos ladkari paattad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali- tai spinaalianestesian/analgesian tai lannepiston

yhteydessd, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman riskin vuoksi (ks. kohta
4.4).
- Profylaksiaan kdytetyt annokset
Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin paikoilleen
asettamisen valilld on pidettdvé vdhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko. Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva
samanlainen véhintdan 12 tunnin viive ennen katetrin poistamista.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin paikalleen
asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdédn 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 IU (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta ei sovelleta
neuraksiaalisessa anestesiassa.
- Hoitoon kdytetyt annokset
Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin paikoilleen
asettamisen valilla on pidettdvé védhintddn 24 tunnin pistosvapaa tauko (ks. myos kohta 4.3).
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdvd samanlainen védhintddn 24 tunnin viive ennen katetrin poistamista.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin paikalleen
asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdédn 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 IU/kg (0,75 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa tai
100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa), toinen enoksapariininatriumannos on jdtettdva véliin, jotta
saadaan riittdava tauko ennen katetrin paikoilleen asettamista tai poistamista.
Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankohtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta véltyttaisiin.



Niin ikddn on harkittava vahintdan 4 tunnin taukoa spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin poistamisen jélkeen,
jonka aikana enoksapariininatriumia ei anneta. Viiveen pitda perustua hyoty-riskiarvioon, jossa on harkittu
tromboosi- ja vuotoriskid suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan riskitekijoihin.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos:

¢ potilaalla on todettu yliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd muille
pienimolekyylisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

¢ potilaalla on todettu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) viimeksi kuluneiden
100 péivan aikana tai vasta-aineita veressa (ks. myos kohta 4.4)

¢ potilaalla on aktiivinen kliinisesti merkittdva verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri verenvuotoriski, kuten
dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuinen kasvain,
johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-, selkdydin- tai silméleikkaus, todettu tai epdilty
ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen epdamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittava
epamuodostuma selkdydinkanavan tai aivojen verisuonistossa

* potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia viimeksi
kuluneiden 24 tunnin sisélld, kun enoksapariininatriumia kdytetddn hoidolliseen tarkoitukseen (ks. kohta
4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

e Jdljitettdvyys
Pienimolekyylisten hepariinien jéljitettdvyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset
kirjaavat potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.

* Yleistd
Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkod kohti) muihin pienimolekyylisiin
hepariineihin. Nama lddkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan, molekyylipainojen, spesifisen anti-
Xa- ja anti-ITa-aktiivisuuden, yksikkdjen, annostuksen ja kliinisen tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdma
aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja
verihiutaleinteraktiot). Kunkin ladkevalmisteen kdytossd on otettava huomioon sitd koskevat kédyttdohjeet ja
noudatettava niitd.

®  Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
Enoksapariininatriumin kaytté on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvén paivén aikana tai joiden veressd todetaan vasta-aineita (ks. kohta
4.3); Vasta-aineet voivat sdilyd verenkierrossa useita vuosia.

Enoksapariininatriumia pitda kdyttda aarimmadistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Tdllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kayttamista koskevan
paatoksen taytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eiké téllaista padtostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

. Verihiutalemdcdrdn seuranta

Syopéd sairastaville potilaille, joiden verihiutalemaard on alle 80 xE9/1, antikoagulanttihoitoa voidaan



harkita vain tapauskohtaisesti, ja huolellista seurantaa suositellaan.

My0s pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevalitteisen trombosytopenian
riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 pdivan kuluttua enoksapariininatriumhoidon
aloittamisesta.

Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jdlkeen erityisesti sydanleikkausten
yhteydessa ja syopépotilailla.

Siksi suositellaan verihiutalemdédran méadrittdmistd ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja sen jalkeen
saannollisesti hoidon aikana.

Verihiutalemé&ard on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan trombosytopeniaan
(uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistoskohdassa, hoidon aiheuttama allerginen tai
anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia tédllaisten oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti
ilmaantuessa heiddn on otettava yhteytta ladkériin.

Enoksapariininatriumhoito tdytyy kdytannossa vélittomasti keskeyttda ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemdérédn todetaan laskeneen merkittavasti (30-50 %
laht6arvosta).

e  Verenvuoto

Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmetd kaikissa kohde-elimissd. Jos vuotoa ilmenee, sen
alkuperd on selvitettdva ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitda kdyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisdantynyt. Téllaisia tiloja ovat:

- heikentynyt hemostaasi

- aikaisempi peptinen haavauma

- éaskettdinen aivoinfarkti

- vaikea kohonnut valtimoverenpaine

- éaskettdinen diabeettinen retinopatia

- neurokirurginen tai silmén leikkaus

- samanaikainen kaytt6 hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

® Laboratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkédisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta vuotoaikaan
eikd yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittavasti, eikd se myoskddn vaikuta trombosyyttiaggregaatioon eika
fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessa APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti enoksapariininatriumin
antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivétkd ne siksi ole sopivia eivitka luotettavia enoksapariinin
aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin siséllé terapeuttisella annoksella annetusta
enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).
Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kédytt66n epiduraalisen tai spinaalisen anestesian
tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai pysyvédn halvaukseen.
Néadma tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran
vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun kaytetddn leikkauksen jdlkeen paikalleen jatettavaa
epiduraalista katetria, yhteiskdytossd hemostaasiin vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden
(NSAID) kanssa, traumaattisen tai toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai
joilla on todettu selkdrangan epdmuodostuma.



Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6d epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston yhteydessd,
jotta samanaikaiseen kdyttdon liittyva 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 syyta kayttaa tarkkaa
harkintaa, silld enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkérin paatos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessa edellyttaa
tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten keskilinjan selkdkipu, tunto-
ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai rakon toimintahdiriot. Potilaita on
neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edelld mainituista merkeista tai oireista ilmaantuu. Jos epdillddn
spinaalihematooman merkkeja tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja hoito, mukaan lukien selkdytimen
dekompression harkinta, on valttdmatontd, vaikka ndilld toimenpiteilld ei ehkd voida estda tai kumota
neurologisia vaurioita.

® Thonekroosi / ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kédyton yhteydessa on raportoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito on
viipymattd keskeytettdvd, jos niitd ilmenee.

®  Perkutaaniset sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet
Epéstabiilin angina pectoriksen, ST-nousuttoman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana tehdyn
verisuonitoimenpiteen jdlkeen verenvuotoriskin minimoimiseksi enoksapariininatriuminjektioiden annostelussa
pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvélejd. On tdrkedd saavuttaa hemostaasi pistoskohdassa perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen. Vaippakatetri voidaan poistaa valittémasti, jos sulkemiseen on kéaytetty
apuvailinettd. Vaippakatetri pitdd poistaa 6 tunnin kuluttua viimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjektion jdlkeen, kun kdytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa enoksapariininatriumilla
jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 68 tunnin kuluttua vaippakatetrin poistamisesta.
Toimenpidekohtaa pitdd tarkkailla verenvuodon merkkien tai hematooman varalta.

e Akuutti infektioendokardiitti
Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kayttda ei yleensa suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopé&étos on tehtdvéa vasta huolellisen yksil6llisen hyoty-riskiarvioinnin jélkeen, jos
hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdméattomaksi.

e Mekaaniset syddmen tekoldpcit
Enoksapariininatriumin kayttoad tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvasti tutkittu potilailla, joilla on mekaaninen
syddamen tekoldppa. Yksittdisid syddmen tekoldpdn trombooseja on raportoitu potilailla, joilla oli mekaaninen
syddamen tekoldppa ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijéat, kuten
perussairaus ja riittamaéttomét kliiniset tiedot, hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa
kyse oli raskaana olevista naisista, joilla tromboosi johti sekéd didin ettd sikion kuolemaan.

® Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
Enoksapariininatriumin kaytt6a tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen mekaaninen
tekoldppg, ei ole riittavasti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille, joilla oli mekaaninen
syddamen tekoldppd, annettiin enoksapariininatriumia (100 TU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa)
tromboembolian riskin vdhentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle kahdeksasta kehittyi hyytymid, mika
johti lapén tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan. Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on
raportoitu yksittdisid l1dpan trombooseja raskaana olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddamen tekoldppa ja
jotka saavat tromboosiprofylaksiaan enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi
raskaana olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppa.



e [dkkddit potilaat
Lisdantynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettiin profylaktisia annoksia.
Iakkailla potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa olla suurentunut, kun
kaytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 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
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan, ja biologista seurantaa anti-Xa-
aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15
ml/min), koska tietoja tdstd potilasryhmastd ei ole lukuun ottamatta tromboosien ehkaisyé elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min), suositellaan sekéa
terapeuttisten ettd profylaktisten annosten saatamistd, koska enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti
(ks. kohta 4.2).
Annoksen sddtdmisté ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) tai lieva
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

®  Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Anti-Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta potilailta
on epéluotettavaa eika siihen 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, mika saattaa suurentaa verenvuotoriskia. Siksi
ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja tehoa
ylipainoisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole téysin selvitetty eikd annoksen
sadtamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. N4itd 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 kdyttavat ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvan kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman
kaliumpitoisuutta on seurattava sadnnéllisesti varsinkin potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.
Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
Enoksapariinihoidon yhteydessé on raportoitu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP),
jonka esiintymistiheyttd ei tunneta. Potilaille on kerrottava oireista ja 16ydoksistd ladkemdardyksen yhteydessa,
ja heitéd pitaa seurata tarkasti ihoreaktioiden varalta. Jos ndihin reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksid ilmenee,
enoksapariinin kaytt6 on lopetettava valittémasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa (tarvittaessa).

Natriumsisélto
Téma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kédyttda ei suositella
® Hemostaasiin vaikuttavat Iddkkeet (ks. kohta 4.4)

Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kayttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole valttdméatontd. Jos yhdistelméahoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitdd kdyttda varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisestd ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokinaasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kéyttd varovaisuutta noudattaen:
Seuraavia lddkevalmisteita voidaan kéyttda varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti enoksapariininatriumin

kanssa:
®  Muut hemostaasiin vaikuttavat lddikeaineet

- Trombosyyttiaggregaation estdjét, kuten aggregaatiota estdvilld annoksella kdytetty
asetyylisalisyylihappo (sydédntd suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin sepelvaltimo-
oireyhtymén hoitoon kéytetyt glykoproteiini IIb/Ila antagonistit niihin liittyvén verenvuotoriskin
vuoksi

- dekstraani 40

- systeemiset glukokortikoidit.

e  Veren kaliumpitoisuutta suurentavat ldcdkevalmisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisteita voidaan kdyttdd samanaikaisesti enoksapariininatriumin
kanssa, mutta tdlloin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole nayttda siitd, ettd enoksapariini ldpdisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana. Ensimmadistd raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Eldinkokeista saadut
tiedot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan lapi siki66n on erittdin vahaista.
Enoksapariininatriumia voi kdyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos ladkéri on todennut selvén tarpeen.
Enoksapariininatriumia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikoagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan téll4 hetkelld saatavilla
olevan tiedon perusteella ei ole nayttoa lisddntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai osteoporoosin
riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta sellaisten raskaana olevien
naisten riskid, joilla on syddamen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttamista sitd ennen (ks.
kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen metaboliittien

kulkeutuminen imettdvien rottien maitoon on ollut hyvin vdhdistd. Enoksapariininatriumin oraalinen
imeytyminen on epdtodenndkdistd. Enoxaparin Becat-valmistetta voidaan kayttda imetyksen aikana.



Hedelmallisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole kliinistéd tietoa. Eldinkokeissa ei ole todettu

vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininatriumia kliinisissa

tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai vatsan alueen
kirurgian yhteydessa, kun potilailla on suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski. Enoksapariininatriumia
annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisatautipotilaalle, joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi
vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvaan laskimotromboosiin, johon saattoi liittya
keuhkoembolia, 1 578 potilasta sai hoitoa epéstabiiliin angina pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176
potilasta akuuttiin ST-nousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissd tutkimuksissa kdyttdaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli syvidn
laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessd, tai sisdtautipotilailla, joilla oli akuutti sairaus, johon
liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvéa laskimotromboosia, johon saattoi liittyd keuhkoembolia,
potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein tai 150 [U/kg (1,5
mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa epastabiilin 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 jdlkeen 100 [U/kg (1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein.

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

Enoksapariinin turvallisuusprofiili syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssa hoidossa aktiivista
syopad sairastaville potilaille on samanlainen kuin valmisteen turvallisuusprofiili syvin laskimotromboosin ja

keuhkoembolian hoidossa.

Enoksapariinihoidon yhteydessd on raportoitu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks.
kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisissa tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jalkeisessd kaytossa todettuja haittavaikutuksia (*
viittaa myyntiluvan 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
elinjarjestelmadssé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos
¢ Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi



¢ Harvinainen:
¢ Harvinainen:

Immuunijérjestelmd
¢ Yleinen:
¢ Harvinainen:

Hermosto

Yleinen:

Verisuonisto
¢ Harvinainen:

Maksa ja sappi
* Hyvin yleinen:

eosinofilia*
immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin tapauksissa
tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

allerginen reaktio
anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Péénsarky*

spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Namaé haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkédkestoista tai pysyvaa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

maksaentsyymien méaaran lisddntyminen (pddasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen ylarajaan nahden)

Melko harvinainen: maksasoluvaurio*
Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:
Harvinainen:

Tuntematon:

urtikaria, kutina, eryteema

rakkulainen ihottuma

alopesia*

ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (néitéd ilmigita edeltaa
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivét ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hdvidvdat muutaman pdivan kuluttua, eiké hoitoa tarvitse niiden
vuoksi lopettaa.

akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen:

Osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3 kk) hoidon jilkeen

Yleisoireet ja anto -paikassa todettavat haitat
® Yleinen:

Melko harvinainen:

Tutkimukset

Harvinainen:

pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, tulehdus, kyhmy, kipu tai muu reaktio)
paikallinen &rsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Verenvuodot

Naihin siséltyivdt merkittdvat verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldén 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaat). Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla verenvuotokomplikaatiot
luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti merkittdvén kliinisen tapahtuman, tai (2)
jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai useamman verivalmisteyksikon siirto.
Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin aina merkittdvéksi. Kuten muillakin



antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmetd, kun potilaalla on siihen liittyvid riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi
elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja

4.5).
Elinjarjes | Profylaksia Profylaksia | Sellaisten Syvéan Sellaisten Sellaisten
-telma leikkaus- sisdtauti- potilaiden hoito, laskimo- potilaiden potilaiden
potilailla potilailla joilla on syvéa tromboosin hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi | ja on epastabiili | akuutti ST-
, johon saattaa keuhkoembo | angina nousuinfarkti
liittya lian pectoris ja
keuhkoembolia pidennetty non-Q-
hoito aaltoinfarkti
aktiivista
syopaa
sairastaville
potilaille
Veri ja Hyvin yleinen: | Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen®: Yleinen: Yleinen:
imukudos | Verenvuoto® Verenvuoto® | Verenvuoto® Verenvuoto® | Verenvuoto” | Verenvuoto®
Harvinainen: Melko Harvinainen | Melko
Retroperitone harvinainen: : harvinainen:
-aalinen Kallonsisdinen Retroperito- | Kallonsisdine
verenvuoto verenvuoto, neaalinen n verenvuoto,
retroperitone- verenvuoto | retroperitone-
aalinen aalinen
verenvuoto verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematooma, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

>: esiintymistiheys perustuu 3 526 potilasta késittineesté rekisteristd tehtyyn retrospektiiviseen tutkimukseen (ks. kohta 5.1).

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjarjes | Profylaksia Profylaksia Sellaisten Syvén Sellaisten Sellaisten
-telméa leikkaus- sisdtauti- potilaiden hoito, laskimo- potilaiden potilaiden hoito,
potilailla potilailla joilla on syva tromboosin ja | hoito, joilla joilla on akuutti
laskimotromboosi | keuhkoemboli | on epéstabiili | ST-nousuinfarkti
, johon saattaa an pidennetty | angina
liittya hoito pectoris ja
keuhkoembolia aktiivista non-Q-aalto-
syopaa infarkti
sairastaville
potilaille
Veri ja Hyvin yleinen: | Melko Hyvin yleinen: Tuntematon: Melko Yleinen:
imukudos | Trombo harvinainen: Trombosytoosi’ | Trombo- harvinainen: | Trombosytoosi
sytoosi’ Trombosyto- sytopenia Trombosyto- | Trombosytopenia
penia penia




Hyvin harvinainen:
Yleinen: Yleinen: Immunoallergine
Trombo- Trombosyto- n
sytopenia penia trombosytopenia

f: Verihiutaleiden méérdn lisidntyminen >400 g/1

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Merkkejd ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten annosten
jalkeen on epadtodenndkoistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.

Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti protamiinia.
Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg protamiinia neutraloi 100
[U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium
on annettu viimeisten 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 katsotaan tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12
tuntia, protamiinin anto ei valttdmatta ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivét kuitenkaan pysty
koskaan tdysin neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1ddkeaineet, hepariiniryhmd, ATC-koodi: BO1ABO05

Enoxaparin Becat on ns. biosimilaari l1adkevalmiste. Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla osoitteessa:
www.fimea.fi

Farmakodynaamiset vaikutukset



http://www.fimea.fi
http://www.fimea.fi

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskiméardinen molekyylipaino on noin 4 500 daltonia ja
johon on liitetty tavallisen hepariinin antitromboottisia ja antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on
natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelméassd enoksapariininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin 100 IU/mg)
ja heikko anti-Ila- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on 3,6. Naita
antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd antitrombiini III (AT-III) ja ne saavat aikaan antitromboottisia vaikutuksia
ihmisella.

Anti-Xa/ITa-aktiivisuutensa lisdksi enoksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, potilailla ja ei-kliinisissd malleissa. Tallaisia ominaisuuksia ovat mm. AT-
[I-riippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekija VIla:n) inhibitio, endogeenisen kudostekijdtien estdjan
(TFPI) vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijén) vapautumisen vaheneminen verisuonen
endoteelistd verenkiertoon. Nédiden tekijoiden tiedetddn osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin
antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen.

Profylaktisessa kdytdssa enoksapariininatrium ei vaikuta merkittdvasti aktivoituun partiaaliseen
tromboplastiiniaikaan (APTT). Kuratiivisessa kdytdssd APTT voi pidentya 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan
ndhden huippuaktiivisuuden kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperdiisten tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jalkeenl.onkan
tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettyd profylaksiaa arvioineessa tutkimuksessa
179 potilasta, joilla ei ollut laskimoperdistd tromboembolista sairautta ja jotka olivat saaneet aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle, satunnaistettiin saamaan
kotiuttamisen jalkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa
ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéan laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli
merkittdvéasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelddkettd saaneiden ryhmaéén verrattuna,
yhtdédn keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Plasebo kerran
4 000 IU (40 mg) paivassa ihonalaisesti
kerran paivdssa n (%)
ihonalaisesti n (%)
Kaikki hoidetut pidennetyn 90 (100) 89 (100)
tromboosiprofylaksian potilaat
Laskimotukosten kokonaismadra 6 (6,6) 18 (20,2)
Syvien laskimotukosten kokonaismééra (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimaalisten syvienlaskimotukosten 5(5,6)" 7 (8,8)
kokonaismééra (%)
*p-arvo versus plasebo = 0,008
*p-arvo versus plasebo = 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. Ndma potilaat satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan
joko enoksapariininatriumia 4 000 IU (40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldédkettd (n =



131). Kuten ensimmaisessd tutkimuksessa, my0s tdssd laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn
profylaksian aikana oli merkittavésti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssa verrattuna
lumelddkettd saaneiden ryhméaéan sekd laskimotromboembolioiden kokonaismaéardlla (enoksapariininatrium 21
[16 %] vs. lumelédédke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksimaalisten syvien laskimotromboosien maaralla
(enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumelddke 28 [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariininatriumryhmén ja lumelddkeryhmaén vilillé ei todettu eroja merkittdvien verenvuotojen maarissa.

e Syvin laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopaleikkauksen jalkeen

Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljan ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen leikkaus vatsan
tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle) kerran vuorokaudessa 6—
10 pdivén ajan, minké jdlkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia tai lumeldékettd vield
21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen venografiatutkimus 25.-31. pdivien vélisend aikana tai
aiemmin, jos potilaalle ilmaantui laskimotromboembolian oireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta.
Neljan viikon pituinen enoksapariininatriumprofylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jédlkeen
vahensi merkittavasti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoksapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jdlkeen todettujen
laskimotromboembolioiden maard oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaéssa ja 4,8 % (n = 8)
enoksapariininatriumryhmaésséd; p = 0,02. Tama ero séilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n =23 vs. 9), p =
0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méaérissd ei ollut eroja kaksoissokkoutetun vaiheen tai
seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdiisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden odotetaan
aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 IU:n (20 mg) tai 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannosta
lumeléddkkeeseen syvan laskimotromboosin profylaksiassa sisatautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin
sairauden aikana erittdin rajoittunutta (méaériteltiin alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 pdivén aikana).
Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka III tai IV); akuutti hengityksen
vajaatoiminta tai komplisoitunut krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi
ainakin yksi laskimotromboosin riskitekija (ikd > 75 vuotta, sydpd, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen syddmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteensd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa (keston
mediaani 7 pdivdd) Kerran vuorokaudessa 4 000 IU:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu enoksapariininatrium
vahensi merkittavasti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta lumeldédkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat
tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Enoksapariininatrium Lumelddke
2 000 IU (20 mg) kerran 4 000 IU (40 mg) kerran n(%)
vuorokaudessa ihon alle n | vuorokaudessa ihon alle n

(%) (%)
Kaikki hoidetut sisatautipotilaat 287 (100) 291(100) 288 (100)
sairauden akuuttivaiheen
aikana
Laskimotromboembolioiden 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
kokonaismaara %
¢ Syvien laskimotromboosien 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

kokonaismaérd (%)

e Proksimaaliset syvit 13 (4,5 51,7) 14 (4,9)




laskimotromboosit (%)

Laskimotromboemboliat sisélsivat syvit laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset, joiden
katsottiin olevan alkuperiltddn tromboembolisia
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus oli
edelleen merkittdvasti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella hoidettujen ryhmassa

verrattuna lumelddkeryhmaén.

Lumeléddkeryhméssa verenvuotojen kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus
1,1 %; enoksapariininatriumia 2 000 IU (20 mg) saaneiden ryhmaésséd vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja
enoksapariininatriumia 4 000 IU (40 mg) saaneiden ryhmaéssa 12,6 % ja 1,7 %.

Syvin laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia
Rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti alaraajan syvéa
laskimotromboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan sairaalan vuodeosastolla
joko (i) enoksapariininatriumia 150 TU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa ihon alle, (ii)
enoksapariininatriumia 100 [U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia laskimoboluksena
(5000 IU) ja sen jélkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, ettd saavutettiin APTT-aika 55-85
sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 900 potilasta, ja kaikki potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat
saivat my0s varfariinia (jonka annos séddettiin protrombiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0
3,0), jonka antaminen aloitettiin 72 tuntia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon
aloittamisen jdlkeen ja jota jatkettiin 90 pdivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa
annettiin vahintdan 5 pdivan ajan ja siihen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli
saavutettu. Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvéa laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin pienenemisen suhteen.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium

150 1U/kg (1,5 mg/kg)

kerran vuorokaudessa
ihon alle n (%)

Enoksapariininatrium
100 TU/kg (1 mg/kg)
kahdesti
vuorokaudessa ihon
allen (%)

Hepariini APTT-ajan
mukaan saadetty
laskimonsisdinen

hoito n (% )

Kaikki hoidetut potilaat,
joilla oli syva
laskimotromboosi, johon
saattoi liittya
keuhkoembolia

298 (100)

312 (100)

290 (100)

Laskimotromboembolioiden
kokonaismadrd (% )

13 (4,4)*

9 (2,9)*

12 (4,1)

® Vain syvit
laskimotromboosit (%)

11 (3,7)

7(2,2)

8(2,8)

® Proksimaaliset syvt
laskimotromboosit (%)

9 (3,0)

6 (1,9)

7 (2,4)

e Keuhkoemboliat (%)

2(0,7)

2(0,6)

4 (1,4

Laskimotromboemboliat sisdlsivét syvét laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat
*95 %:n luottamusvilit hoitojen vilisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaismééran suhteen olivat:
- enoksapariininatrium kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (-3,0 — 3,5)
- enoksapariininatrium 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin (-4,2 — 1,7).




Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariininatriumia 150 TU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmaéssd, 1,3 %:lla enoksapariininatriumia 100 TU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmaéssa ja 2,1 %:lla hepariiniryhmaéssa.

Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetty hoito ja niiden uusiutumisen ehkdisy aktiivista syopdc
sairastaville potilaille

Kliinisissa tutkimuksissa, joiden potilasméaéara 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 kaytossa arvioitiin laskimotromboemboliaa ja muita tromboottisia tiloja sairastavien
potilaiden monikansallisen =~ RIETE-rekisterin kohortissa, jonka 4 451 potilaalla oli oireinen
laskimotromboembolia ja aktiivinen sydpd. 3 526 potilasta sai enoksapariinia ihon alle enintddn 6 kuukauden
ajan, ja 925 potilasta sai tintsapariinia tai daltepariinia ihon alle. Enoksapariinia saaneista 3 526 potilaasta 891
potilasta sai enoksapariinia 1,5 mg/kg kerran vuorokaudessa aloitushoitona ja pidennettynéd hoitona enintdan 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 jdlkeen 1,5 mg/kg kerran
vuorokaudessa (kaksi kertaa vuorokaudessa — kerran vuorokaudessa) pidennettyna hoitona enintddn 6 kuukauden
ajan. Ennen hoito-ohjelman vaihtamista hoidon keskimdérdinen kesto oli 17 pdivda ja hoidon keston mediaani 8
paivad. Ndiden kahden hoitoryhméan valilla ei ollut merkitsevdd eroa laskimotromboembolian uusiutumisen
osuuksissa (ks. taulukko), ja enoksapariini taytti vahintddn samanveroisuuden ennalta méaritellyn kriteerin, joka
oli 1,5 (oleellisten kovariaattien suhteen korjattu riskitiheyksien suhde 0,817, 95 %:n luottamusvili: 0,499-
1,336). Néiden kahden hoitoryhmén vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja merkittdvien (kuolemaan
johtaneiden ja muiden kuin kuolemaan johtaneiden) verenvuotojen ja mistd tahansa syystd johtuvan kuoleman
suhteellisissa riskeissa (ks. taulukko).

Taulukko. Tehon ja turvallisuuden mittarit RIETECAT-tutkimuksessa

Muu Korjatut riskitiheyksien suhteet
Mittari Enoksapariini pienimolekyylinen . e.:noksapar.iini / muu .
n=3526 hepariini pienimolekyylinen hepariini
n=925 [95 % :n luottamusvali]
Laskimotromboemboli
askimotromboembotan 70 (2,0 %) 23 (2,5 %) 0,817, [ 0,499-1,336]
uusiutuminen
Merkittdva verenvuoto 111 (3,1 %) 18 (1,9 %) 1,522, [ 0,899-2,577]
Mo kai itV
i et merkitava 87 (2,5 %) 24 (2,6 %) 0,881, [0,550-1,410]
verenvuoto
Misté tahansa syysta
. 666 (18,9 %) 157 (17,0 %) 0,974, 0,813-1,165]
johtuva kuolema

Alla on esitetty yhteenveto RIETECAT-tutkimuksessa kdytettyjen hoito-ohjelmien tuloksista potilailla, jotka
olivat mukana ohjelmassa tdydet 6 kuukautta:



Taulukko. 6 kuukauden hoidon tulokset hoito-ohjelmien mukaan potilaille, jotka pysyivit hoito-
ohjelmassa taydet 6 kuukautta

Kaikki enoksapariinihoidot
Pienimolekyyli
Kaikki Enoksaparii | Enoksaparii Enoksaparii set hepariinit,
enoksapariinihoi | Enoksaparii | Enoksaparii ni aloitus 2 ni aloitus 1 . P ) joilla on
Tulos n (%) (95 %:n A A ni, useampi .
wrs dot ni 1 ni 2 kertaa/vrk kerran/vrk . . myyntilupa
luottamusvali) ) ) kuin yksi
kerran/vrk kertaa/vrk sitten 1 sitten 2 vaihto EU-alueella
n=1432 kerran/vrk kertaa/vrk
n=444 n=529 139 n=428
n=406 n=14
Laskimotromboembol 70 (4,9 %) 33(74%) | 2242%) | 10(2,5%) 1(7,1%) 4(10,3 %) 23 (5,4 %)
1an uusiutuminen (3,8 %-6,0 %) (.0%99%) | (25%59%) | (09%40%) | (0%226%) | (03%202%) | (3.2%-7,5%)
Merkittava
verenvuoto 0 0 52 (9,8 %) 0 9 0 0
111 (7,8 %) 31 (7,0 %) 21(5,2 %) 1(7,1%) 6 (15,4 %) 18 (4,2 %)
(kuolemaan johtaneet 2 3%.12.4
ja muut kuin (6,4 %-9,1 %) (4,6 %-9,4 %) . ; ) ’ (30%73%) | (0%-226%) | (3,5%27,2%) (2,3 %-6,1 %)
kuolemaan johtaneet)
Muu kuin merkittdva 87 (6,1 %) 26(59%) | 33(62%) | 23(57%) 1(7,1%) 4(10,3 %) 24 (5,6 %)
verenvuoto, jolla on
Kliinistd merkitystd (4,8 %-7,3 %) (37%80%) | (42%83%) | B34%79%) | (0%226%) | (0,3%202% (3,4 %-7,8 %)
175 (39,4 323 (61,1 146 (36,0
6(42,9%) | 16(41,0%)
Misté tahansa syysté 666 (46,5 %) %) %) %) 157 (36,7 %)
j 13,2 %-72,5 24,9 %-57,2
Johtuva kuolema (439%491%) | (49%440 | (569%-652 | (313%406 | %) ¢ %) (32,1 %-41,3 %)
%) %) %) > >
Kuolema, johon liittyi
kuolemaan johtanut 48 (3,4 %) 7 (1,6 %) 35 (6,6 %) 5(1,2 %) 0 (0 %) 1(2,6 %) 11 (2,6 %)
keuhkoembolia tai
kuolemaan johtanut (2,4 %-4,3 %) (04%27%) | (45%87%) | (0,2%-23%) - (0 %-7,8 %) (1,1 %-4,1 %)
verenvuoto

* Kaikissa tiedoissa on 95 %:n luottamusvali

Epdistabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3171 epastabiilin angina pectoriksen tai non-Q-aaltoinfarktin
akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessé asetyylisalisyylihapon kanssa (100—
325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 TU/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimatonta
hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) perusteella sdddettyind annoksina.
Potilaita piti hoitaa sairaalassa vahintddn 2 pdivéa ja enintdédn 8 pdivad, kunnes heidén kliininen tilansa oli vakaa,
heille tehtiin revaskularisaatiotoimenpide tai heidét kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintddn 30 pdivaa.
Hepariiniin verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydaninfarktia ja
kuoleman yhdistettya ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,6 %:iin (suhteellisen riskin vahenema
16,2 %) pdivana 14. Tama yhdistetyn ilmaantuvuuden pienenemad oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta
19,8 %:iin; suhteellisen riskin vidhenema 15 %).

Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen maarassa, tosin verenvuoto ihon 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 enoksapariininatriumia 3 000 I[U:n (30 mg) kerta-annoksena, joka annettiin
laskimoboluksena, sekd 100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jalkeen annettiin 100 TU/kg (1 mg/kg) injektiona
ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta hepariinia laskimoon annoksilla, jotka saddettiin
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myds
asetyylisalisyylihappoa vdhintddn 30 pdivén ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa sdddettiin vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja vdhintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin
injektiona ihon alle sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 péivén ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli
ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslaédkkeelld, tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (1adkitysta ei vaihdettu) kdyttden aiemmissa
tutkimuksissa kaytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos
viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin
laskimoboluksena 30 IU/kg (0,3 mg/kg) enoksapariininatriumia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta ennen
pallolaajennusta oli kulunut yli 8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin vahensi merkittdvasti ensisijaisen
péddtetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen péétetapahtuma oli yhdistelmépaatemuuttuja, joka sisdlsi mista
tahansa syystd johtuvan kuoleman ja sydaninfarktin, joka uusiutui ensimmadisten 30 pdivan aikana
satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhmdsséa ja 12,0 % fraktioimattoman hepariinin ryhmaéssé], ja
suhteellisen riskin vdahenema oli 17 % (p < 0,001).

Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat esille 48
tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéaninfarktin suhteellisen riskin vdhenema oli 35 % verrattuna
fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen padtetapahtumaan oli yhdenmukainen kaikissa
keskeisissa alaryhmissd, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan, aiempien
sydéninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamiseen kuluneen ajan mukaan.
Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittdvésti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka potilaille,
joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pédivadn kuluessa satunnaistamisesta (suhteellisen riskin
vahenemd 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin ladkkeellisesti (suhteellisen riskin vidhenema 15 %, p = 0,27
yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydéninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelméapaatemuuttujaa (kliinisen
nettohyddyn mittari) esiintyi 30 pdivdn kohdalla merkittdvasti vihemman (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmasséa (10,1 %) kuin hepariiniryhméssa (12,2 %), mikaé tarkoitti 17 % suhteellisen riskin
vahenemadd enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittdvan verenvuodon ilmaantuvuus 30 pdivan kohdalla oli merkittdvéasti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhméssa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa (1,4 %). Enoksapariininatriumryhmaéssa
mahasuolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariiniryhmaéssa (0,1 %), kun taas
kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmissa yhtd suuri (0,8 % enoksapariininatriumilla
ja 0,7 % hepariinilla). Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen padtetapahtumaan, mikéa havaittiin
ensimmadisten 30 pdivan 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, silld ndma potilaat ovat alttiita verenvuodoille (ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -
luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia annosmaéritystutkimuksia.



5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet
Enoksapariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman anti-Xa-

aktiivisuudessa ja anti-ITa-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-annosten ja toistettujen
annosten ihon alle annon jadlkeen sekéd laskimonsiséisen kerta-annoksen jalkeen. Anti-Xa:n ja anti-Ila:n
farmakokineettinen aktiivisuus méadritettiin kvantitatiivisesti validoiduilla amidolyyttisilla menetelmilla.

Imeytyminen
Ihon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hy6tyosuus on anti-Xa-aktiivisuuden

perusteella ldhes 100 %

Erilaisia annoksia, lddkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kayttaa.

Keskimddrdinen anti-Xa- aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3—5 tunnin kuluttua ihon alle annetun
injektion jdlkeen. Ihon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 IU (40 mg), 100 IU/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 vilittémasti sen jalkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle 12
tunnin valein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 TU/ml (n = 16) ja
keskiméddrdinen 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 pdivana 2 ja
keskimaardinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen jalkeen. Kun ihon alle annettiin
toistettu annos 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa, vakaa tila saavutettiin pdivana 3 tai 4 ja
keskimédrdinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-annoksen jélkeen ja keskimdérdinen anti-Xa-
aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 TU/ml ja minimiarvo noin 0,52 TU/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus vélilld 100-200 mg/ml eivat vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.
Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka néytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.

I
Potilaskohtainen ja potilaiden vélinen vaihtelu oli vahdistd. Toistetun ihon alle annon jélkeen ei tapahtunut
kumuloitumista.

Plasman anti-Ila-aktiivisuus ihon alle annon jdlkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-aktiivisuus.
Keskiméédrdinen anti-Ila-huippuaktiivisuus havaittiin 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 jélkeen ja 0,19
IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 IU/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen jélkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatrium anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on ldhelld veritilavuutta.

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



Eliminaatio

Enoksapariininatrium on 1adke, jonka puhdistuma-arvo on pieni,ja plasman keskiméérdinen anti-Xapuhdistuma
on 0,74 litraa/tunti 150 TU/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestdvan laskimo infuusion jalkeen.
Eliminaatio on yksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen jalkeen ja
noin 7 tuntia toistetun annostuksen jalkeen.

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

Erityisryhmét
Idkkddit potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten peruteella enoksapariininstriumin kineettinen profiili ei poikkea
idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali. Koska munuaisten toiminta
tunnetusti heikkenee idn my&té, enoksapariininatriumin eliminoitumine saattaa kuitenkin véhentya idkkailla
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkélle edennyttd kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 IU:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xahuippuaktiivisuutta,
jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen mukaan arvioituna). Tama
heikkeneminen johtui pddasiassa AT-III-pitoisuuden pienenemisestd, joka puolestaan on seurausta maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vdhentyneestd AT-III:n synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman vililld on havaittu lineaarinen suhde vakaassa tilassa.
Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman védhenemiseen potilailla, joilla munuaisten toiminta on
heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisddntynyt toistettujen ihon alle
kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 IU:n (40 mg) annosten jdlkeen potilailla, joilla on lieva
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan
tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskimdarin 65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa
annettujen 4 000 IU:n (40 mg) annosten jdlkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi

Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 IU/kg:n tai 100 IU/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen jalkeen
enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkil6illd, mutta pitoisuus-
aikakdyrén alle jadva alue (AUC) oli kaksi kertaa suurempi kuin verrokkihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 IU/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen jdlkeen keskimédardinen
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. Thon alle annon jadlkeen ylipainoisten tutkittavien painon suhteen korjattu
puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, ihon alle annetun 4 000 IU (40 mg) annoksen jdlkeen

havaittiin, ettd 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 ei havaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden vélilld, kun
niitd annettiin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu nayttda haittavaikutuksista rotilla ja koirilla
annoksella 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissé 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa eika rotilla ja
apinoilla annoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissd 26 viikon mittaisissa
toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Amestesti ja
hiiren lymfoomasolujen eteenpdinmutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissd in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissd in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissa tutkimuksissa ihon alle annettavan enoksapariininatriumannoksen
ollessa enintddn 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitddn nayttod teratogeenisista vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta.
Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn
ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettdava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kédyttdaiheessa STEMI)

Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin 5-prosenttisen
vesiliuoksen kanssa (ks. kohta 4.2).

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektioneste tyypin I lasista valmistetussa esitdytetyssd ruiskussa, jossa on kiinted neula
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa voi olla my&s automaattinen turvalaite.

Esitdytetyt ruiskut muovitarjottimella, kartonkipakkauksessa.

Enoxaparin Becat 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injektioneste esitdytetyssa ruiskussa
0,2 ml injektioneste 0,5 ml:n esitdytetyssa ruiskussa ilman asteikkoa: Pakkauskoot 2, 6, 10, 20 ja 50 ruiskua.



Enoxaparin Becat 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektioneste esitdytetyssa ruiskussa

0,4 ml injektioneste 0,5 ml:n esitdytetyssa ruiskussa ilman asteikkoa: Pakkauskoot 2, 6, 10, 20, 30 ja 50 ruiskua.
Enoxaparin Becat 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injektioneste esitdytetyssa ruiskussa

0,6 ml injektioneste 1 ml:n esitdytetyssa ruiskussa, jossa asteikko: Pakkauskoot 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ja 50
ruiskua.

Enoxaparin Becat 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injektioneste esitdytetyssa ruiskussa

0,8 ml injektioneste 1 ml:n esitdytetyssa ruiskussa, jossa asteikko: Pakkauskoot 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ja 50
ruiskua.

Enoxaparin Becat 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektioneste esitdytetyssa ruiskussa

1 ml injektioneste 1 ml:n esitdytetyssa ruiskussa, jossa asteikko: Pakkauskoot 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ja 50
ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitédytetty ruisku on kéyttdvalmis (ks. kohta 4.2).

Ruiskut, joissa on automaattinen turvalaite neula pitdd suunnata poispdin itsestd ja muista ihmisistd. Turvalaite
aktivoidaan painamalla méntda voimakkaasti. Suojaava holkki peittdd neulan automaattisesti ja kuuluu
“naksahdus”, joka vahvistaa, ettd turvalaite on aktivoitunut.

Enoxaparin Becat -esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu vain yhtd kayttdkertaa varten - hédvitda kiyttamaton
ladkevalmiste.

Tarkasta pakkauksen tai ruiskun péélld mainittu viimeinen kayttopdivamaarad. Ladkevalmistetta ei pidd kdyttda
viimeisen kéyttopdivamaaran jalkeen. Varmista, ettd ruisku ei ole vahingoittunut ja, ettd liuos on kirkas ja, ettd
siind ei ole kiinteitd partikkeleita. Jos ruisku on vahingoittunut tai liuos ei ole kirkas valitse toinen ruisku.

Kaytetyt ruiskut pitdd havittaa teravélle jatteelle tarkoitettuun astiaan (neula edelld). Astian kansi tulee sulkea
tiiviisti ja astia tulee asettaa pois lasten ulottuvilta.

Kéyttamaéton ladkevalmiste tai jdte on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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32594 (10 000 U (100 mg)/1 ml)
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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Enoxaparin Becat 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Enoxaparin Becat 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Enoxaparin Becat 6 000 TU (60 mg)/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Enoxaparin Becat 8 000 TU (80 mg)/0,8 ml injektionsviétska, 16sning i forfylld spruta
Enoxaparin Becat 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2000 IU (20 mg)/0,2 ml

En forfylld spruta innehaller 2 000 IU anti-Xa aktivitet (motsvarande 20 mg) enoxaparinnatrium i 0,2 ml vatten
for injektionsvétskor.

4000 IU (40 mg)/0,4 ml

En forfylld spruta innehaller 4 000 TU anti-Xa aktivitet (motsvarande 40 mg) enoxaparinnatrium i 0,4 ml vatten
for injektionsvétskor.

6 000 IU (60 mg)/0,6 ml

En forfylld spruta innehaller 6 000 TU anti-Xa aktivitet (motsvarande 60 mg) enoxaparinnatrium i 0,6 ml vatten
for injektionsvétskor.

8000 IU (80 mg)/0,8 ml

En forfylld spruta innehaller 8 000 IU anti-Xa aktivitet (motsvarande 80 mg) enoxaparinnatrium i 0,8 ml vatten
for injektionsvétskor.

10000 IU (100 mg)/1,0 ml

En forfylld spruta innehaller 10 000 IU anti-Xa aktivitet (motsvarande 100 mg) enoxaparinnatrium i 1,0 ml
vatten for injektionsvétskor.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

Enoxaparinnatrium ar en biologisk substans framstallt genom alkalisk depolymerisering av
heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (Injektion)

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Enoxaparin Becat &r avsett for vuxna patienter for:



e Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for venos tromboembolism, sarskilt till patienter som
genomgdr ortopedisk, allmén eller cancerkirurgi.
¢ Profylax till patienter med 6kad risk for vends tromboembolism och som éar tillfalligt immobiliserade pga.
akut sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens, allvarlig infektion eller reumatologiska
sjukdomar.
* Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) i de fall trombolytisk behandling eller kirurgi av
lungemboli inte &r aktuell.
e Utodkad behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och aterfallsprevention hos patienter
med aktiv cancer
¢ Trombosprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.
¢ Akut kranskarlssjukdom:
- Behandling av instabil angina och icke-ST-hojningsinfarkt (NSTEMI) i kombination med oral
acetylsalicylsyra.
- Behandling av akut hjartinfarkt med ST-h6jning (STEMI), inkluderat patienter som behandlas
medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for vends tromboembolism

Individuell patientrisk fér tromboembolism kan utvarderas med hjélp av en validerad riskstratifieringsmodell.

e Hos patienter med mattlig risk fér tromboembolism &dr rekommenderad dos 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling (2 timmar fore kirurgi)
med 2 000 TU (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
aterhamtar sig (t.ex. mobiliseras). Fortsitt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte ldngre &r signifikant
nedsatt.

* Hos patienter med hog risk for tromboembolism dr rekommenderad dos 4 000 IU (40 mg) enoxaparinnatrium
en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar fore operation. Om det finns
behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare &n 12 timmar fore operation (t.ex.
hogriskpatienter som véantar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte den sista injektionen administreras
senare dn 12 timmar fore operation och aterupptas 12 timmar efter operation.

0 For patienter som genomgdr omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas forldangd trombosprofylax i
upp till fem veckor.

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

Profylax mot venés tromboembolism till immobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium ar 4 000 TU (40 mg), som subkutan injektion en gang dagligen,
under minst 6-14 dagar oberoende av hur patienten mobiliseras. Nyttan med langre behandling &n 14 dagar har
inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

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

Doseringsférfarandet viljs av lakaren och baseras pé en individuell bed6mning som omfattar utvirdering av
tromboembolisk risk samt risk for blodning. Endosforfarandet med 150 IU/kg (1,5 mg/kg) en gang dagligen ska
anvéndas for okomplicerade patienter med 13g risk for VTE-dterfall. Tvadosforfarande, med dosen 100 IU/kg



(1 mg/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra patienter sasom patienter med fetma, symtomatisk
lungemboli, cancer, aterfall av venos tromboembolism samt proximal (vena iliaca) trombos.

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

Infor utokad behandling av djup ventrombos och lungemboli samt aterfallsprevention hos patienter med aktiv
cancer ska ldkaren noga utvérdera den individuella tromboembolism- och blédningsrisken hos patienten.

Rekommenderad dos ar 100 TU/kg (1 mg/kg) med subkutan injektion tva ganger dagligen i 5 till 10 dagar, foljt
av 150 TU/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen i upp till 6 manader. Fordelen med fortsatt terapi med
antikoagulantia bor utvarderas efter 6 manaders behandling.

Trombosprofylax vid hemodialys

Rekommenderad dos dr 100 TU/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium.

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

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

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

Akut kranskdrlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-ST-héjningsinfarkt och akut STEMI
e For behandling av instabil angina och icke-ST-hojningsinfarkt (NSTEMI), rekommenderas 100 IU/kg
(1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med trombolytisk behandling.
Behandlingen bor fortsatta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt tillstand uppnatts. Vanlig
behandlingstid &r 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 3 000 IU (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant f6ljt av 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10 000 TU (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 behandlingsldngd &r 8 dagar eller tills
patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intraffar férst. Vid administrering tillsammans med
trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor 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, beh6vs
ingen ytterligare dos. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer dn 8 timmar fore
ballongvidgning, bor 30 IU/kg (0,3 mg/kg) administreras som intravents bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér enoxaparinnatrium f6ér barn har inte faststallts.



Aldre

For alla indikationer férutom akut hjartinfarkt med ST-héjning (STEMI) &r dosreduktion inte nddvandig for
dldre patienter savida njurfunktionen inte &r nedsatt (se nedan “nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4).
Intravenos bolusdos ska inte anvandas initialt till dldre patienter > 75 ar med akut hjértinfarkt med ST-h6jning.
Doseringen bor initieras med 75 IU/kg (0,75 mg/kg) administrerat subkutant var 12:e timme (maximalt 7 500 IU
(75 mg) for var och en av de forsta tva subkutana doserna foljt av 75 TU/kg (0,75 mg/kg) subkutant for
aterstdende doser). For dosering till 4ldre med nedsatt njurfunktion, se nedan ”nedsatt njurfunktion” samt avsnitt
4.4.

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data ar begransade 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)

¢ Svart nedsatt njurfunktion
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte fér 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

Profylax av vends tromboembolism 2 000 IU (20 mg) s.c. en gang dagligen

Behandling av djup ventrombos och lungemboli 100 IU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gédng dagligen
Utokad behandling av djup ventrombos och | 100 IU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en géng dagligen
lungemboli hos patienter med aktiv cancer

Behandling av instabil angina och icke-ST- 100 TU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en géng dagligen
hojningsinfarkt
Behandling av akut hjartinfarkt med ST- 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 [U/kg
hojning (STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IU/kg

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

kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvindas vid indikationen fér hemodialys.

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

Administreringssatt

Enoxaparin Becat ska inte ges intramuskulart.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot vends tromboembolism,
behandling av djup ventrombos och lungemboli, férlangd behandling av djup ventrombos och lungemboli
hos patienter med aktiv cancer, behandling av instabil angina och icke-ST-hdjningsinfarkt.



¢ Vid akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI) ska behandling inledas med en intravends bolusdos
omedelbart f6ljd av en subkutan injektion.

¢ Vid profylax mot trombosbildning i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys ska
administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets.

De forfyllda engangssprutorna ér klara for omedelbar anvéndning.

¢ Subkutan injektionsteknik:
Injektionen ska helst goras nér patienten ligger ner. Enoxaparinnatrium administreras via djup subkutan
injektion.

For att undvika forlust av lidkemedel vid anvdndning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran sprutan
fore injektion. Nér ldkemedelsméngden som ska injiceras behdver justeras till patientens kroppsvikt, stéll in
volymen genom att anvanda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera dverskottsvolymen fore injektion.
Vinligen uppméarksamma att det i vissa fall inte & mojligt att stdlla in exakt dos pga. av hur sprutorna &r
graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

Administreringen bor alterneras mellan vénster och héger anterolateral eller posterolateral bukvagg.

Hela nélen ska foras in vertikalt i hudvecket som hélls varsamt mellan tummen och pekfingret. Slapp inte taget
om hudvecket forran injektionen &r fullstandig. Gnugga inte injektionsstéllet efter administrering.

Forfyllda sprutor som &r forsedda med ett automatiskt sékerhetssystem: Sakerhetssystemet utloses vid slutet av
injektionen (se instruktioner i avsnitt 6.6).

Vid sjalvadministrering bor patienten radas att f6lja 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.

Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Lakemedlet ska inte blandas med eller
administreras samtidigt med andra ldkemedel. For att undvika eventuell blandning av enoxaparinnatrium och
andra lakemedel bor vald intravenos ingang spolas med en tillracklig mangd saltlosning eller dextroslosning fore
och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att rensa ldkemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan
administreras sékert tillsammans med fysiologisk koksaltldsning (0,9 %) eller 5 % dextros i vatten.

0 Inledande bolusdos 3 000 IU (30 mg)

Vid den inledande bolusdosen om 3 000 IU (30 mg), som ges med hjélp av en enoxaparinnatrium-graderad
forfylld spruta, spruta ut 6verskottsvolymen for att behalla endast 3 000 U (30 mg) i sprutan. Dosen om 3 000
IU (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

0 Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgning
For patienter som genomgdr PCI ska en ytterligare intravenos bolusdos om 30 TU/kg (0,3 mg/kg) administreras
om den senaste subkutana dosen gavs mer &n 8 timmar fore ballongvidgningen.

For att sdkerstélla korrekt médngd av den lilla volym som skall injiceras bér lakemedlet spadas ut till 300 IU/ml
(3 mg/ml).



For att med hjalp av en 6000 IU (60 mg) forfylld spruta, erhalla en 16sning med koncentrationen 300 TU/ml

(3 mg/ml) rekommenderas anvandning av en 50 ml infusionspase (dvs. med antingen fysiologisk saltlosning
(0,9 %) eller 5 % dextros i vatten) enligt féljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera losningen. Injicera hela den forfyllda sprutans
innehdll (6 000 IU (60 mg)) i pasen, dar 20 ml 16sning nu finns kvar. Blanda innehallet i pasen forsiktigt. Dra
upp den volym av den utspddda l6sningen som patienten behéver med hjélp av en spruta for administrering in i
den intravendsa infarten.

Nar spadningen &r slutférd, kan volymen som ska injiceras berdknas med hjélp av féljande formel [Volym
utspadd 16sning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1] eller med hjélp av tabellen nedan. Utspddningen ska goras

omedelbart fore anvandning.

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

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 IU/kg (0,3 mg/kg) spadning till den slutliga
koncentrationen 300 IU
(3 mg) / ml
kg IU 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 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

¢ Injektion i den arteriella linjen
For att forebygga trombosbildning i den extrakorporeala cirkulationen under hemodialys administreras
ldkemedlet genom den arteriella delen av en dialyskrets.

Vixla mellan enoxaparinnatrium och orala antikoagulantia

e Viixla mellan enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister



Klinisk 6vervakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio (INR))
maste 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
fortsatta med en konstant dos under sa lang tid som kravs for att uppratthalla INR inom det 6nskade terapeutiska
intervallet for indikationen i tva pa varandra f6ljande tester.

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

e  Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)
For patienter som redan stdr pa enoxaparinnatrium, satt ut enoxaparinnatrium och starta behandling med NOAK
0 till 2 timmar fére tidpunkten da nésta planerade administrering av enoxaparinnatrium skulle ske, enligt
anvisningarna for NOAK.
For patienter som redan star pA NOAK, bor den forsta enoxaparinnatriumdosen ges vid den tidpunkt da nésta
NOAK-dos skulle tas.

Administrering vid spinal- eller epiduralanestesi eller vid lumbalpunktion
Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall 1dkaren beslutar att ge antikoagulerande i samband

med epidural- eller spinal anestesi/smartlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa grund av risken for
neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).
- Vid profylaktiska doser
Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och iséttning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avsittas.
Vid kontinuerliga metoder bér en motsvarande férdréjning om minst 12 timmar observeras innan
katetern tas bort.
For patienter med kreatininclearance [15-30] ml/min bor en fordubbling, till atminstone 24 timmar, av
tidsintervallet mellan punktion/kateterisering eller avlagsnande ske.
Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2 000 IU (20 mg) enoxaparinnatrium é&r inte
kompatibel med neuroaxial anestesi.
- Vid doser som anvinds for behandling
Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och isattning av nal eller kateter ska ett punktionsfritt
intervall pa minst 24 timmar avsittas (se dven avsnitt 4.3).
Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande tidsférdréjning om minst 24 timmar observeras innan
katetern tas bort.
For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en férdubbling av tidsintervallet, till dtminstone
48 timmar, mellan punktion och kateterplacering 6vervagas.
For att tillata tillracklig fordrojning fore kateterisdttning eller borttagande bor patienter som far tva
dagliga doser (dvs. 75 TU/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligen eller 100 IU/kg (1 mg/kg) tva ganger
dagligen) hoppa 6ver den andra enoxaparinnatriumdosen.
Vid dessa tidpunkter &r anti-Xa nivaerna fortfarande detekterbara vilket innebar att dessa fordrojningar inte &r
ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kommer att kunna undvikas.
Overvig likaledes inte att anvinda enoxaparinnatrium férrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att katetern har avlagsnats. Tidsférdr6jningen maste grunda sig pa en
risk-nytta bedémning som bade tar hansyn till risken for trombos och risken for blodning under behandlingen,
liksom patientens egna riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium dr kontraindicerat vid:
e Overkinslighet mot enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra ldgmolekylara hepariner
eller mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1.



e Tidigare antikroppstverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller i
ndrvaro av cirkulerande antikroppar (se &ven avsnitt 4.4).

e Aktiv kliniskt signifikant blédning samt tillstand som innebér en hog risk for blodning, inklusive nyligen
blodande stroke, mag-tarmsar, forekomst av malign tumér med hog risk for blodning, nyligen genomgangen
operation av hjdrna, ryggrad eller 6gon, kédnd eller missténkt esofagusvaricie, kdrlmissbildningar, vaskulart
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

e Spdrbarhet
Lagmolekyldra hepariner (LMH) ar biologiska ldkemedel. For att underlétta sparbarheten rekommenderas hélso-
och sjukvardspersonal att journalféra likemedlets namn och batchnummer.

e Allmdnt

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

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (> 100 dagar)

Anvindning av enoxaparinnatrium ar 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 &r.

Enoxaparinnatrium ska anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparininducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvdanda enoxaparinnatrium i ett
sadant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedémning och efter att andra, icke-heparinbehandlingar har
overvagts (t.ex. danaparoidnatrium eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter

Hos cancerpatienter med ett trombocytvérde under 80 xE9/1, bor antikoagulantia endast ges efter noga
overvagande i varje enskilt fall, och noggrann 6vervakning rekommenderas.

Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger d&ven med lagmolekylara hepariner. Om
trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 21:a dygnet efter insattandet av
enoxaparinnatriumbehandlingen.

Risken for HIT ar hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hos cancerpatienter. Darfor
rekommenderas kontroll av trombocytvirdet innan behandling med enoxaparinnatrium pabérjas och darefter
regelbundet under behandlingen. Trombocytvérdet ska ocksa méatas om det finns kliniska symtom som tyder pa
HIT (en ny episod av arteriell och/eller vends tromboembolism, smartsamma hudférandringar vid
injektionsstdllet, nagon allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna maste vara medvetna
om att dessa symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta 6ppenvarden. I praktiken, om en bekraftad
signifikant minskning av trombocytantalet har observerats (30 till 50 % av det ursprungliga vardet), maste
enoxaparinnatriumbehandlingen omedelbart avbrytas och patienten ges en annan icke-heparin,
antikoagulantiabehandling.

* Blédning
Liksom med andra antikoagulantia kan blédning uppsté var som helst. Om blodning uppstar, bor orsaken till
bldédningen undersdkas och lamplig behandling inledas.



Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anviandas med forsiktighet vid tillstand med
6kad blédningsrisk sasom:

- nedsatt hemostas

- tidigare magsar

- nyligen genomgdngen ischemisk stroke

- okontrollerad svar arteriell hypertoni

- nyligen intrdffad diabetesretinopati

- nerv- eller 6gonkirurgi

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

e Laboratoriekontroller

Vid profylaktiska doser av ventrombos paverkas inte blédningstiden eller vedertagna koagulationsanalyser
signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller fibrinogenbindningen till trombocyter
paverkas. Vid hoga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (”activated clotting
time”) forekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjart korrelerade till en 6kning av enoxaparinnatriums
antitrombosaktivitet och ar darfor olampliga och otillforlitliga att anvénda fér monitorering av
enoxaparinnatriumaktivitet.

Spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion

Spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion 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 anvdndning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning. Detta &r
sallsynt vid doser pa 4 000 TU (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken ckar om epiduralkatetern kvarligger
postoperativt eller vid samtidig behandling med andra ldkemedel som paverkar hemostasen (t.ex. NSAID-
preparat). Risken tycks ocksa cka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller hos patienter med
tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blédningsrisken associerad med samtidig anvdandning av enoxaparinnatrium
och epidural- eller spinalanestesi/analgesi eller lumbalpunktion bor ldakemedlets farmakokinetiska profil tas i
beaktande (se avsnitt 5.2). Insédttning och avlagsnande av katetern bor ske ndr den antikoagulerande effekten av
enoxaparinnatrium &r lag. Den exakta tidpunkten for att erhdlla en tillrackligt lag antikoagulerande effekt hos
varje patient dr dock inte kand. For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min behéver ytterligare
overvdganden goras eftersom elimineringen av enoxaparinnatrium &r fordréjd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bér patienten 6vervakas
noggrant och foljas med avseende pé kliniska tecken och symtom pa forsamrat neurologiskt status sasom vark
langs ryggens mittlinje, kdnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen), tarm- och/eller
blasdysfunktion. Patienter bér uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan namnda symtom. Vid
tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedelbart och behandling séttas in. Det bor
6vervagas om spinal dekompression skall inga i behandlingen, &ven om denna behandling inte alltid forhindrar
eller botar neurologiska féljdsjukdomar.

* Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med ldgmolekylara hepariner och bér leda till snabb utséttning.

® Koronarangioplastik

For att minimera risken for blodning efter karlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina, icke-ST-
héjningsinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI), bér man noggrant f6lja de
rekommenderade intervallen mellan enoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att hemostas uppnas vid



punktionsstéllet efter PCI. I det fall en tillslutningssanordning anvénds kan skidan tas bort omedelbart. Vid
anvandning av manuell kompression bor skidan tas bort 6 timmar efter den sista i.v./s.c.
enoxaparinnatriuminjektionen. Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska fortsétta, bor ndsta planerade dos ges
tidigast sex till atta timmar efter borttagande av skidan. Injektionsstdllet bor 6vervakas med hansyn till tecken pa
blodning eller hematom.

e Akut infektios endokardit

Anvindning av heparin rekommenderas vanligen inte till patienter med akut infektiés endokardit pa grund av
risken for hjarnblodning. Om sddan anvéndning anses absolut nédvandig, ska beslutet tas forst efter en
noggrann, individuell nytta-riskbedémning.

e Hjdrtklaffsprotes

Anvéndning av enoxaparinnatrium for att férebygga tromboembolism hos patienter med hjartklaffsprotes har ej
studerats tillrdckligt. Enstaka fall av hjartklaffstromboser har rapporterats hos patienter med hjartklaffsprotes nar
dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot tromboembolism. Andra samtidigt férekommande faktorer,
inklusive underliggande sjukdom och otillrdacklig klinisk data, begrdnsar utvarderingen av dessa fall. En del av
fallen géllde gravida kvinnor hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets déd.

e Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes

Anvéndning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med hjartklaffsprotes
har ej studerats tillrdckligt. I en klinisk studie pa gravida kvinnor med hjartklaffsprotes dér enoxaparinnatrium
gavs (100 IU/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska risken f6r 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 hjartklaffsprotes nar dessa
fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot tromboembolism. Risken for tromboembolism hos kvinnor med
hjartklaffsprotes dr 6kad under graviditeten.

e Aldre

Ingen 6kad risk for blédning observerades hos &ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre patienter, speciellt
fran 80 ar och éldre, har en 6kad risk fér blodningskomplikationer med terapeutiska dosregimer. Noggrann
klinisk monitorering ar tillradlig och dosreducering bor Gvervigas for patienter som ér 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 foér enoxaparinnatrium 6kad, vilket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter dr noggrann monitorering tillradlig och laboratoriemédssig 6vervakning
genom anti-Xa aktivitetsmatning bor 6vervégas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

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

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) &r exponeringen signifikant
storre och dosjustering rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).

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

e Nedsatt leverfunktion

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



e Lag vikt

En 6kad exponering av enoxaparinnatrium vid profylaktiska doser (icke-viktjusterade) har observerats hos
personer med 1ag vikt (kvinnor <45 kg, méan <57 kg), vilket kan resultera i 6kad risk for blodning. Déarfor
rekommenderas noggrann kontroll av dessa patientgrupper (se avsnitt 5.2).

e Feta patienter

Feta patienter 16per en storre risk att drabbas av tromboembolism. Sékerhet och effekt av profylaktiska doser hos
feta patienter (BMI >30 kg/m?) har inte kunnat faststillas och det finns ingen konsensus fér dosjustering. Dessa
patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pé& tromboembolism.

® Hyperkalemi

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

Akut generaliserad exantematds pustulos

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats med okénd frekvens i samband med
enoxaparinbehandling. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom och
monitoreras noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader, bor enoxaparin omedelbart sattas ut och en alternativ behandling 6vervagas (sdsom lampligt).

Natriuminnehall
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning rekommenderas inte:
e Ldkemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)

Om inte strikt indikation féreligger ska samtidig behandling med ldkemedel som paverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaparinnatrium inleds. Om kombination inte kan
undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen féljas noga med klinisk 6vervakning och laboratoriekontroller.
Detta omfattar foljande ldkemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra vid antiinflammatoriska doser och NSAID-preparat (inklusive
ketorolak)
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och antikoagulantia (se
avsnitt 4.2).

Samtidig anvandning ska ske med forsiktighet
Foljande ldkemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:

®  Andra ldkemedel som pdverkar hemostasen, sdsom:

- Trombocytaggregationshammare inklusive acetylsalicylsyra som anvéinds i aggregationshammande
dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och glykoprotein IIb/IIla-antagonister som ges vid akut
kranskarlssjukdom, pa grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

e Ldkemedel som 6kar kaliumnivderna:
Léakemedel som ¢kar serumkaliumnivaerna kan administreras samtidigt med enoxaparinnatrium under noggrann
klinisk évervakning och laboratoriekontroller (se avsnitt 4.4 och 4.8).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa manniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar 6ver placentabarridren under graviditetens andra och
tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betréffande forsta trimestern.

Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pa fetotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran djur visar
att passagen av enoxaparin éver moderkakan till fostret &r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvandas under graviditet efter sarskilt 6vervidgande av ldkaren.

Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 6vervakas noggrant betraffande tecken pa blédning eller
overdriven antikoagulation och bor varnas for blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det inte finns nagra
evidens for en 6kad bloédningsrisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida jamfort med icke-gravida
kvinnor, férutom den risk som observerats hos gravida kvinnor med hjértklaffprotes (se avsnitt 4.4).

Utséttning av enoxaparinnatriumbehandling rekommenderas i de fall epidural anestesi planeras (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte kdnt om oférandrat enoxaparin utséndras i human modersmjoélk. Hos digivande rattor ar
méngden enoxaparin och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket 1dg. Absorption av
enoxaparinnatrium via peroralt intag dr osannolikt. Enoxaparin Becat kan anvdndas under amning.

Fertilitet
Det saknas kliniska data fér enoxaparinnatriums inverkan betréffande fertilitet. Djurstudier visade ingen effekt
pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Enoxaparinnatrium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sédkerhetsprofilen
Enoxaparinnatrium har utvéarderats hos mer dn 15 000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska

provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med 6kad risk fér 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-ST-
héjningsinfarkt samt 10 176 patienter som behandlades for akut hjartinfarkt med ST-h6jning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pa indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 IU (40 mg)
subkutant en géng dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt akut sjuka
patienter med mycket begrdnsad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med eller

utan lungemboli (LE), erhéll patienterna 100 [U/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme eller
150 TU/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen. I kliniska studier fér behandling av instabil angina och icke-
ST-hojningsinfarkt var doserna 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant var 12:e timme och i kliniska studier fér
behandling av akut hjartinfarkt med ST-hojning var enoxaparinnatriumdosen 3 000 IU (30 mg) intravendst som
en bolusdos foljt av 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant var 12:e timme.

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



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

Akut generaliserad exantematds 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 ldkemedlet marknadsforts

(* avser biverkningar beskrivna efter marknadsintroduktionen) presenteras nedan:

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

Blodet och lymfsystemet

* Vanliga: Blodning, blodningsanemi*, trombocytopeni, trombocytos
e Sillsynta: Eosinofili*
e Sillsynta: Fall av immunoallergisk trombocytopeni med trombos. I ndgra fall komplicerades

trombosen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
* Vanliga: Allergisk reaktion
e Sillsynta: Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och perifera nervsystemet

* Vanliga: Huvudvark*
Blodkdrl
e Sillsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom). Dessa reaktioner har givit upphov till

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

Lever och gallvdgar

e Mycket vanliga: Forhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 ganger 6ver den ovre
gransen for normalvardet

e Mindre vanliga: Hepatocellular leverskada*

e Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vdvnad

* Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem

* Mindre vanliga: Bullos dermatit

¢ Sillsynta: Alopeci*

e Sillsynta: Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas

vanligen av purpura eller infiltrerande och smértsamma erytemattsa plack).
Knutor pa injektionsstdllet* (inflammerade knutor som inte ar enoxaparinfyllda
cystor). Knutorna férsvinner efter nagra dagar och bér inte foranleda avbrytande av
behandlingen.

¢ Ingen kdnd frekvens: Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindvdv
e Sillsynta: Osteoporos* efter ldngtidsbehandling (mer &n 3 manader)



Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Hematom vid injektionsstallet, smarta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionsstallet (sasom 6dem, blodning, 6verkanslighet, inflammation, knol, smarta

¢ Vanliga:

¢ Mindre vanliga:

eller annan reaktion)
Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersékningar

e Sillsynta:

Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blédningar

Dessa inkluderar storre blodningar, vilka rapporterats som mest hos 4,2 % av patienterna (kirurgipatienter).
Nadgra av dessa fall hade dodlig utgang. Hos kirurgipatienter bedomdes blodningskomplikationerna som storre
om: 1) blodningen orsakade en signifikant klinisk handelse, eller 2) atféljdes av en sankning av
hemoglobinnivan >2 g/dl eller en transfusion av tva eller fler enheter blodprodukter. Retroperitoneala och
intrakraniella blédningar bedémdes alltid som storre.
Liksom med andra antikoagulantia kan blédning uppstd under enoxaparinnatriumbehandling i ndrvaro av andra
riskfaktorer sasom organskador dér risk for blodning foreligger, anvdandning av invasiv behandling eller
lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organ- Profylax hos Profylax Behandling |Utokad Behandling av | Behandling
system kirurgipatienter | hos av patienter |behandling av | patienter av patienter
medicinsk | med DVT  [DVTochLE | meq instabil med akut
apatienter | medeller ~ [nOSPatienter | anging och STEMI
utan LE med aktiv icke-ST-
cancer e s .
hojningsinfarkt
Blodet Mycket vanliga: | Vanliga: Mycket Vanliga®: Vanliga: Vanliga:
och Blodning® Blodning® | vanliga: Blodning" Blodning® Blodning®
lymfsysteme Blédning®
t Sdllsynta: Sdllsynta: Mindre
Retroperitoneal Mindre Retro- vanliga:
blédning vanliga: peritoneal Intrakraniell
Intrakraniell blédning blédning,
blédning, retro-
retro- peritoneal
peritoneal blédning
bléodning

% sasom hematom, ekkymos pd annan plats &n injektionsstéllet, hematom i sdr, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blédning.
®. frekvens baserad pd en retrospektiv registerstudie med 3 526 patienter (se avsnitt 5.1)

Trombocytopeni och trombocytos




Organ- Profylax h Profylax hos Behandlin |Utokad Behandling Behandling av
system os kirurgi- medicinska g av behandling av | av patienter patienter
patienter patienter patienter  [DVT och LE med instabil med akut STE
med DVT |hos patienter angina och MI
med eller |med aktiv icke-ST-
utan LE cancer hojningsinfar
kt
Blodet och | Mycket Mindre Mycket Ingen kénd Mindre Vanliga:
lymfsystem | vanliga: vanliga: vanliga: frekvens: vanliga: Trombocytos’,
et Trombocyt | Trombocytop | Trombo- [Trombocytopel Trombocytop | trombocytopen
os* eni cytos® ni eni i
Vanliga: Vanliga: Mycket
Trombocyt Trombocyt sdllsynta:
o-peni o-peni Immunoallergi
sk
trombocytopen
i

f: trombocytokning >400 g/1

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt vid anvdndning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststélld (se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkéants. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera

varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig 6verdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakorporeal eller subkutan administrering
kan medfo6ra blodningskomplikationer. Absorption efter peroral administrering av enoxaparinnatrium &r
osannolik, dven efter stora doser.

Behandling

De antikoagulatoriska effekterna av enoxaparinnatrium kan i stor utstrackning neutraliseras genom

langsam intravenos injektion av protamin. Protamindosen beror pa den dos enoxaparinnatrium som har
injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikoagulatoriska effekten av 100 IU (1 mg) enoxaparinnatrium om
enoxaparinnatrium administrerats under foregdende 8 timmar. En infusion pa 0,5 mg protamin per 100 TU

(1 mg) enoxaparinnatrium kan administreras om enoxaparinnatrium givits mer dn 8 timmar




fore administrering av protamin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara

nodvandig. Administrering av protamin ar eventuellt ej nodvéandig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutraliseras inte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med héga doser
protamin (maximalt omkring 60 %) (se forskrivarinformation fér protaminsalter).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp; Antikoagulantia, heparingruppen, ATC-kod: BO1ABO05

Enoxaparin Becat tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lédkemedel finns pa
www.fimea.fi

Farmakodynamisk effekt
Enoxaparin &r ett lagmolekylart heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna hos

standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa &r cirka 4500 dalton. Liakemedlet &r ett natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 TU/mg) och lag anti-IIa- eller antitrombinaktivitet
(cirka 28 TU/mg) i ett férhallande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras via antitrombin IIT (ATIII),
vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos manniska.

Utover anti-X A/Ila aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savdl som i icke-kliniska modeller.
Dessa inkluderar ATTII-beroende hamning av andra koagulationsfaktorer som faktor VIIa, induktion av
frisdttning av endogent TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisattning av vWF (von
Willebrandfaktorn) fran vaskulért endotel in i blodomloppet. Det &r ként att dessa faktorer bidrar till
enoxaparinnatriums overgripande antikoagulerande effekt.

Nar enoxaparinnatrium anvédnds som profylax dr inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade partiella
tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nar enoxaparinnatrium anvands som botande behandling, kan aPTT
forlangas med 1,5-2,2 ganger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sédkerhet

Forebyggande av venés tromboembolism vid kirurgi

¢ Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forlangt profylax till patienter som genomgatt hoftledskirurgi, behandlades

179 patienter utan tidigare vents tromboembolisk sjukdom med 4 000 IU (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant
under tiden da de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patienterna till en behandling med
antingen 4 000 IU (40 mg) (n=90) enoxaparinnatrium subkutant, en gang dagligen, eller till placebobehandling
(n=89) i 3 veckor. Forekomsten av djup ventrombos vid langvarigt profylax var signifikant ldagre for
enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen lungemboli rapporterades. Inga storre blodningar intraffade.
Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium Placebo
4 000 IU (40 mg) en gang dagligen s.c.
en gang dagligen s.c. n (%)
n (%)
Alla patienter som behandlats med 90 (100) 89 (100)




langtidsprofylax

VTE totalt 6 (6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

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

I en andra dubbelblind studie behandlades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom (VTE),
som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4 000 IU (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant, under
sjukhusvistelsen. Efter utskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4 000 IU (40 mg) (n=131) subkutant en gang dagligen eller med placebo (n=131) i 3 veckor.
I likhet med den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant lagre for
enoxaparinnatrium jamfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 [16 %] jamfért 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 stérre blodningar sags mellan enoxaparinnatrium och placebogruppen.

e Utbkat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sakerhet och effekt fér fyra veckors behandling gentemot en
veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv kirurgi for cancer i
buk eller backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium (4 000 IU (40 mg) subkutant under 6 till 10 dagar
och randomiserades 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 darefter under tre manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid
cancer i buk eller backen minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av venos 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
madnader [13,8 % mot 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Det fanns inga skillnader i antalet bl6dningar eller andra
komplikationer under den dubbelblinda studien eller uppféljningstiden.

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

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamférdes enoxaparinnatrium i dosen 2 000 U

(20 mg) och 4 000 IU (40 mg) subkutant en gang dagligen med placebo som profylax av djup ventrombos hos
patienter med kraftigt begrdnsad rorlighet under akut sjukdom (definierad som gangavstand <10 meter for

< 3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass III eller IV); akut andningssvikt eller
komplicerad, kronisk respiratorisk insufficiens, akut infektion eller akut reumatism; som associerats med
atminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer, tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling, och
kronisk hjért- eller andningssvikt).

Totalt inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen pagick under 6
till 14 dagar (median 7 dagar). Nar enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4 000 IU (40 mg) en gang dagligen
subkutant sd minskade incidensen for VTE signifikant jamfort med placebo. Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium Enoxaparinnatrium
2 000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) Placebo
en gang dagligen s.c. en gang dagligen s.c. n (%)
n (%) n (%)

Samtliga behandlade
akut sjuka patienter 287 (100) 291 (100) 288 (100)
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 (4,5) | 5(L,7) |
VTE= Venosa tromboemboliska hiandelser inkluderar DVT, LE och dod som anses ha en
tromboembolisk grundorsak

“p-virdet kontra placebo = 0,0002

14 (4,9)

Cirka tre manader efter inskrivning var incidensen fér VTE betydligt ldgre i den grupp som behandlats med

4 000 TU (40 mg) enoxaparinnatrium jamfort med incidensen i placebogruppen.

Forekomsten av totala och omfattande blodningar var 8,6 % respektive 1,1 % i placebogruppen, 11,7 %
respektive 0,3 % i gruppen som fick 2 000 TU (20 mg) enoxaparinnatrium och 12,6 % respektive 1,7 % i gruppen
som fick 4 000 IU (40 mg) enoxaparinnatrium.

Behandling av djup ventrombos med eller utan lungemboli

I en multicenterstudie med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre extremiteter,
med eller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen (i) 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 TU/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium var 12:e timme
subkutant, eller (iii) intravents bolusdos med 5 000 IU heparin f6ljt 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 &ven warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid
for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72 timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller
standardheparinterapi inletts och darefter under 90 dagar.

Enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills malvérdet for INR
for warfarinnatrium uppnétts. Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med standardheparinterapi
betrdffande minskad risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och/eller LE). Effektdata ges i
tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium Enoxaparinnatrium Heparin
150 IU/kg (1,5 mg/kg) 100 IU/kg (1,0 mg/kg) APTT-anpassad
en gang dagligen s.c. tva ganger dagligen s.c. intravenoés terapi
n (%) n (%)
Alla behandlade DVT-
patienter med eller 298 (100) 312 (100) 290 (100)
utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,49
VTE= vends tromboembolisk hédndelse (DVT och/eller LE)
*95%:iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:
- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-3,0 till 3,5)
- enoxaparinnatrium var 12:e timme kontra heparin (-4,2 till 1,7)

Andelen storre blodningar var motsvarande 1,7 % i gruppen som fick 150 TU/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 % i heparingruppen.

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

recidiv hos patienter med aktiv cancer
I kliniska provningar med begrénsat antal patienter verkade den rapporterade frekvensen av vends
tromboembolism-aterfall vara jamférbar mellan patienter som behandlades med enoxaparin en

eller tva ganger dagligen i 3 till 6 manader och de som behandlades med warfarin.




Effektiviteten i verklig anvdandning utvdrderades i en kohort pa 4451 patienter med
symtomatisk vengs 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 manader och 925 patienter fick tinzaparin eller
dalteparin subkutant. Av de 3526 patienterna som fick enoxaparin-behandling behandlades
891 initialt med 1,5 mg/kg en gang dagligen vilket forlangdes som utokad behandling i upp
till 6 ménader (en géng dagligen som singelbehandling). 1854 patienter fick initialt 1,0 mg/kg
tva ganger dagligen, foljt av 1,5 mg/kg en gang dagligen som forlangd behandling i upp till 6
mdnader. 687 patienter fick 1,0 mg/kg initialt tva gdnger dagligen, foljt av 1,5 mg en gang
dagligen (tva ganger dagligen — en gang dagligen) som forlangd behandling i upp till 6
ménader. Medel- och medianbehandlingstid till doseringsandring var 17 respektive 8 dagar.
Det var ingen signifikant skillnad i férekomst av vengs tromboembolism mellan de tva
behandlingsgrupperna (se tabell), och enoxaparin uppnar det forspecificerade kriteriet for
icke-underldgsenhet 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 stérre (dodlig eller icke-d6dlig) blédning och
generell dodlighet (se tabell).

Tabell. Resultat effekt och sakerhet i RIETECAT-studien

Enoxaparin Annat lagmolekylirt Justerad f’ddSkVOt
Resultat p heparin _enoxaparin / annat‘
n=3526 —925 lagmolekyldrt heparin
n= [95% konfidensintervall]
Venos
tromboembolism- 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, [ 0,499-1,336]
aterfall
Blodning, storre 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, [ 0,899-2,577]
Blodning. o
odning, €] 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
storre
Generell 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974, [ 0,813-1,165]
dodlighet 9% 0% 974, [ 0,813-1,

En 6versikt av resultat per behandlingsterapi anviand i RIETECAT-studien hos patienter som slutférde 6

madnaders behandling ges nedan:

Tabell. Resultat efter 6 manader hos patienter som slutfort 6 manaders behandling, olika

Enoxaparin alla terapier

. - - Lagmolekylara

Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin heparin

Resultatn (%) (95 % alla terapier p . P tva ggreller | en gang eller "p "p .
. . en gang tva ggr . . mer an ett godkdnda i EU

konfidensintervall) dagli dagli en gang tva ggr byt
n=1432 agligen agligen dagligen dagligen yie _
n=428
n=444 n=529 =406 n=14 n=39
Venos 70 (4,9%) 33 (7,4%) 22 (4,2%) 10 (2,5%) 1(7,1%) 4 (10,3%) 23 (5,4%)
tromboembolismaterfall




(3,8%-6,0%)

(5,0%-9,9%)

(2,5%-5,9%)

(0,9%-4,0%)

(0%-22,6%)

(0,3%-20,2%)

(3,2%-7,5%)

Blodning, storre
(dodliga och
ickedodliga)

111 (7,8%)

(6,4%-9,1%)

31 (7,0%)

(4,6%-9,4%)

52 (9,8%)

(7,3%-12,4%)

21 (5,2%)

(3,0%-7,3%)

1(7,1%)

(0%-22,6%)

6 (15,4%)

(3,5%-27,2%)

18 (4,2%)

(2,3%-6,1%)

Blodning, ej storre, av
klinisk signifikans

87 (6,1%)

(4,8%-7,3%)

26 (5,9%)

(3,7%-8,0%)

33 (6,2%)

(4,2%-8,3%)

23 (5,7%)

(3,4%-7,9%)

1(7,1%)

(0%-22,6%)

4(10,3%)

(0,3%-20,2%

24 (5,6%)

(3,4%-7,8%)

Dadlighet (alla orsaker)

666 (46,5%)

(43,9%- 49,1%)

175 (39,4%)

(34,9%-44,0%)

323 (61,1%)

(56,9%-65,2%)

146 (36,0%)

(31,3%-40,6%)

6 (42,9%)

(13,2%-72,5%)

16 (41,0%)

(24,9%-57,2%)

157 (36,7%)

(32,1%-41,3%)

Dodlig LE eller dodlig
blédning relaterad till
dod

48 (3,4%)

(2,4%-4,3%)

7 (1,6%)

(0,4%-2,7%)

35 (6,6%)

(4,5%-8,7%)

5 (1,2%)

(0,2%-2,3%)

0 (0%)

1(2,6%)

(0%-7,8%)

11 (2,6%)

(1,1%-4,1%)

*Alla data med 95% konfidensintervall

Behandling av instabil angina och icke-ST-héjningsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3171 patienter som skrevs in pa sjukhus i den akuta fasen av instabil angina eller
icke-ST-hojningsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA (100 till 325 mg en
gang dagligen) till antingen 100 TU/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme eller intravendst,
ofraktionerat heparin dar dosen justerats beroende pd APTT. Patienterna var tvungna att behandlas pa sjukhus
under minst 2 dagar och hogst 8 dagar, till klinisk stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterna
madste f6ljas till dag 30. I jamforelse med heparin, minskade enoxaparinnatrium signifikant den kombinerade
incidensen av angina pectoris, hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 16,6 % (relativ riskreduktion 16,2 %) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen bibehélls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8 %; relativ
riskreduktion pa 15 %).

Inga signifikanta skillnader gillande stora blédningar kunde ses, d&ven om blodning vid injektionsstéllet var mer
frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt med ST-héjning (STEMI)

20 479 patienter med STEMI lampliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor multicenterstudie.
Patienterna randomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3 000 IU (30 mg) intravenos
bolusengdngsdos samt en 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 TU/kg (1 mg/kg) administrerat
subkutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat pa aktiverad partiell
tromboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med ASA i minst 30 dagar.
Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt njurfunktion samt for dldre >75 ar. De
subkutana injektionerna av enoxaparinnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar
(beroende pa vilket som kommer forst).

4716 patienter med blint studieldkemedel som antitrombotisk behandling genomgick koronarangioplastik (PCI).
For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle dérfoér koronarangioplastik (PCI) ske med enoxaparinnatrium
(inget byte) i enlighet med den regim som faststéllts i tidigare studier, dvs. ingen ytterligare dos om den senaste
subkutana administreringen gavs mindre &n 8 timmar innan ballongvidgning. Om den senaste subkutana
administreringen gavs mer dn 8 timmar innan ballongvidgning fick patienterna 30 TU/kg (0,3 mg/kg)
enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.

Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av priméar endpoint d.v.s.
kombinationen dod av nagon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter randomisering (9,9 % i
enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12 % i ofraktionerat heparingruppen) med en relativ riskreduktion pa
17 % (p<0,001).



Behandlingsférdelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48 timmar
fanns en minskning p& 35 % i relativ riskreduktion med avseende pa re-infarkt, jaimfért med behandling med
ofraktionerat heparin (p<0,001).

Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primar endpoint var konsekvent mellan flera
subgrupper inkluderande alder, kon, hjartinfarktens ldge, diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av

administrerad fibrinolytika och tid till behandling med studieldkemedel.

Behandlingsférdelarna med behandlingen var signifikant stérre for enoxaparinnatrium, jamfort med
ofraktionerat heparin, hos patienter som behandlades med koronarangioplastik (PCI) inom 30 dagar

efter randomisering (23 % relativ riskreduktion) eller som behandlades medicinskt (15 % relativ riskreduktion,
p=0,27 for interaktion).

Frekvensen av total endpoint med avseende pa dod, re-infarkt eller ICH (ett matt pa total klinisk fordel) vid

30 dagar var signifikant lagre (p>0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1 %) jamfort med heparingruppen
(12,2 %), motsvarande 17% relativ riskreduktion till férdel for behandling med enoxaparinnatrium.

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

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa priméar endpoint som observerades under de forsta 30 dagarna
bibehoélls under en 12 ménaders uppfoljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa litteraturdata verkar anvdndning av enoxaparinnatrium 4 000 IU (40 mg) hos cirrospatienter (Child-
Pugh klass B-C) vara sdker och effektiv for att férebygga portal ventrombos. Det bor noteras att litteraturstudier
kan ha begransningar. Enoxaparinnatrium bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion
pga. okad risk for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier har utforts hos cirrospatienter (Child-
Pugh klass A, B, C).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper
Enoxaparinnatriums farmakokinetik har undersékts pd basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och aktivitet

for anti-ITa vid rekommenderade doser efter engdngsadministrering och upprepad subkutan administrering, samt
intravendsa engdngsinjektioner. Kvantitativ bestamning av farmakokinetisk anti-Xa- och anti-ITa-aktivitet har
utforts med validerade amidolytiska metoder.

Absorption
Vid subkutan administrering &r biotillgdngligheten med avseende pd anti-Xa aktivitet, ndra 100 %.

Olika doser, formuleringar och doseringsregimer kan anvéndas.

Maximala plasmanivaer av anti-Xa aktivitet nas efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2, 0,4, 1,0 och 1,3
anti-Xa IU/ml efter singeldoser av 2 000 IU, 4 000 IU, 100 IU/kg och 150 IU/kg (20 mg, 40 mg,

1 mg/kg och 1,5 mg/kg), respektive.

En 3 000 IU (30 mg) intravenos bolusdos omedelbart f6ljt av 100 IU/kg (1 mg/kg) administrerat subkutant var
12:e timme gav initiala toppnivéaer av anti-Xa faktor pa 1,16 IU/ml (n=16) och en genomsnittlig exponering
motsvarande 88 % av steady state nivaer. Steady state uppnas den andra behandlingsdagen.

Efter upprepad subkutan administrering av 4 000 IU (40 mg) en gang dagligen och 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig 6kning av exponeringen
jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av 100 TU/kg (1 mg/kg) tva ganger



dagligen uppnas steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig 6kning pa 65 % jamfort med en singeldos,
och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 TU/ml, respektive.

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

Farmakokinetiken &r linjér i det rekommenderade dosintervallet.

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

Plasmanivaerna av anti-Ila-aktivitet ar ungefar tio ganger ldgre an for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-Ila-aktivitetsniva observeras ca 3 till 4 timmar efter subkutan
injektion och uppmats, efter upprepad administrering av 100 IU/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen och 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) en gang dagligen, till 0,13 IU/ml respektive 0,19 IU/ml.

Distribution
Distributionsvolymen for enoxaparinnatriums anti-Xa aktivitet ar ca 4,3 liter och ligger nara blodvolymen.

Biotransformation
Enoxaparinnatrium metaboliseras framférallt i levern genom desulfatering och/eller depolymerisation till
lagmolekyldra metaboliter med kraftigt reducerad biologisk potens.

Eliminering

Enoxaparinnatrium ar en aktiv substans med lagt clearance med genomsnittligt anti-Xa plasmaclearance pa 0,74
I/timme efter 6 timmars intravenos infusion av 150 TU/kg (1,5 mg/kg). Elimineringen tycks vara monofasisk med
en halveringstid pa cirka fem timmar efter en enstaka subkutan dos till ca 7 timmar efter upprepad dosering.
Renalt clearance av aktiva fragment stdr for ca 10 % av elimineringen av den administrerade dosen och total
renal utsondring av aktiva och icke-aktiva fragment for ca 40 % av dosen.

Sarskilda patientgrupper
Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populationsanalys visar att den kinetiska profilen fér enoxaparinnatrium inte
skiljer sig hos dldre patienter jamfort med yngre, sa lange njurfunktionen dr normal. Da njurfunktionen minskar
med aldern sa kan dldre uppvisa en samre elimination av enoxaparinnatrium (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie dér patienter med langt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4 000 IU (40 mg) en
gang dagligen kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sattas i samband med svart nedsatt leverfunktion
(utvarderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror fraimst pa en reducering av ATIII-nivan vilken ar
sekundar till den minskade syntesen av ATIII som ses hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ett linjart férhallande mellan anti-Xa plasmaclearance och kreatininclearance vid steady state har observerats,
vilket tyder pa minskad enoxaparinnatriumclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion. Anti-Xa-
exponeringen som representeras av AUC vid steady state dkar marginellt vid milt (kreatininclearance 50-80
ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt njurfunktion efter upprepad subkutan
administrering av 4 000 IU (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 4 000 IU (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang
dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.2).



Hemodialys

Studier har visat att under hemodialys &r eliminationen fér enoxaparinnatrium oforandrad jamfoért med
kontrollgruppen, men ddremot var AUC tva ganger hogre jamfort med kontrollgruppen efter intravenosa
singeldoser pa 25 TU/kg (0,25 mg/kg), 50 IU/kg (0,50 mg/kg) eller 100 TU/kg (1 mg/kg).

Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IU/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?) jamfért med normalviktiga kontrollpersoner, medan maximal anti-Xa-
aktivitetsniva i plasma inte 6kar. 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 dr 52 % hogre hos

kvinnor med lag vikt (<45 kg) och 27 % hogre hos médn med lag vikt (<57 kg) jamfort med normalviktiga
kontrollpersoner efter en subkutan engangsdos pa 40 mg (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska samband

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sdgs inga tecken pa o6nskade effekter i ratta 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.

Nagon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid i in vitro-tester, inklusive Ames test och
framdtmutationstester 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 benméargskromosomavvikelsetest 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 fertiliteten eller
reproduktionsférmagan hos hon- och hanrattor i doser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Subkutan injektion
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel

Intravends bolusinjektion (endast vid indikationen STEMI)




Enoxaparinnatrium kan administreras sdkert med fysiologisk koksaltlosning (0,9 %) eller 5 % dextros i vatten
(se avsnitt 4.2).

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvitska, 16sning, i forfyllda sprutor av typ I-glas med fastsatt nal forsluten med klorobutylgummipropp,
och med eller utan automatiskt nalskydd.
De forfyllda sprutorna forvaras i en plastbricka i kartong.

Enoxaparin Becat 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injektionsvatska, losning i forfyllda sprutor

0,2 ml injektionsvatska, 16sning i en 0,5 ml forfylld spruta utan gradering. Forpackningar med 2, 6, 10, 20 och
50 sprutor.

Enoxaparin Becat 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektionsvétska, losning i forfyllda sprutor

0,4 ml injektionsvatska, 16sning i en 0,5 ml forfylld spruta utan gradering. Férpackningar med 2, 6, 10, 20, 30
och 50 sprutor.

Enoxaparin Becat 6 000 TU (60 mg)/0,6 ml injektionsvéatska, losning i forfyllda sprutor

0,6 ml injektionsvatska, 16sning i en 1 ml forfylld spruta med gradering. Férpackningar med 2, 6, 10, 12, 20, 24,
30 och 50 sprutor.

Enoxaparin Becat 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injektionsvétska, losning i forfyllda sprutor

0,8 ml injektionsvatska, 1osning i en 1 ml forfylld spruta med gradering. Férpackningar med 2, 6, 10, 12, 20, 24,
30 och 50 sprutor.

Enoxaparin Becat 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektionsvatska, l6sning i forfyllda sprutor

1 ml injektionsvatska, 16sning i en 1 ml forfylld spruta med gradering. Férpackningar med 2, 6, 10, 12, 20, 24,
30 och 50 sprutor.

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

Den forfyllda sprutan &r fardig for omedelbart bruk (se avsnitt 4.2).

For sprutor med automatiskt ndlskydd maste nalen riktas bort fran anvandaren och andra narvarande.
Sédkerhetsanordningen aktiveras genom ett stadigt tryck pa kolvstangen. Skyddshaljet tacker automatiskt nalen
varvid ett klickande ljud hérs, vilket bekraftar att anordningen aktiverats.

Enoxaparin Becat forfyllda sprutor &r avsedda for engangsbruk; ej anvént ladkemedel ska kastas. Granska
utgangsdatumet pa forpackningen eller pa sprutan. Ifall utgangsdatumet har passerat ska preparatet inte
anvandas. Granska att sprutan inte ar skadad, att 16sningen &r klar och att inga fasta partiklar finns. Om sprutan
ar skadad eller I6sningen inte &r klar anvdnd en annan spruta.

Anvinda sprutor ska kastas i sarskilda behéllare for vassa foremal (med nélen forst), behallarens lock maste sluta
tatt och forvaras utom rackhall for barn.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037- Madrid

Spanien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
34986 (2 000 TU (20 mg)/0,2 ml)
34985 (4 000 TU (40 mg)/0,4 ml)
34984 (6 000 IU (60 mg)/0,6 ml)

34983 (8 000 IU (80 mg)/0,8 ml)
32594 (10 000 IU (100 mg)/1 ml)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

24.4.2018/24.02.2022

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 20.02.2025



	PRODUKTRESUMÉ
	1 LÄKEMEDLETS NAMN
	2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
	Enoxaparinnatrium är en biologisk substans framställt genom alkalisk depolymerisering av heparinbensylester utvunnet ur svintarmslemhinna.
	3 LÄKEMEDELSFORM
	Klar, färglös till svagt gul lösning.
	4 KLINISKA UPPGIFTER
	4.1 Terapeutiska indikationer
	4.2 Dosering och administreringssätt
	4.3 Kontraindikationer
	4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8 Biverkningar

	5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1 Farmakodynamiska egenskaper
	5.2 Farmakokinetiska egenskaper
	Farmakokinetiska/farmakodynamiska samband
	Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administrering av enoxaparinnatrium och trombolytika.
	5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter
	6.1 Förteckning över hjälpämnen
	6.2 Inkompatibiliteter
	6.3 Hållbarhet
	6.5 Förpackningstyp och innehåll
	6.6 Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

	Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
	Julián Camarillo, 35
	28037- Madrid
	Spanien
	10 DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN 20.02.2025

