1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

20001U (20mg) /0,2 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 2 000 anti-Xa [U (joka vastaa 20 mg:aa)
0,2 ml:ssa injektionesteisiin kdytettdvad vetta.

40001U (40 mg) /0,4 ml

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 4 000 anti-Xa IU (joka vastaa 40 mg:aa)
0,4 mlssa injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

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

Yksi esitidytetty ruisku siséltdd enoksaparininatriumia 6 000 anti-Xa IU (joka vastaa 60 mg:aa)
0,6 mlssa injektionesteisiin kdytettivas vettd.

80001U (80 mg) /0,8 ml

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd enoksapariininatriumia 8 000 anti-Xa [U (joka vastaa 80 mg:aa)
0,8 mlssa injektionesteisiin kdytettdvad vetta.

100001U (100mg) /1,0 ml

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 10 000 anti-Xa IU (joka vastaa 100 mg:aa)
1,0 mlssa injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Téydellinen 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.

Kirkas, variton tai kellertdva linos, pH-arvo 5,5-7.5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

KLEXANE on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperidisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri, erityisesti potilaille, joille tehddén ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten syopileikkaus.

e laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan likuntarajoitteisille sisdtautipotilaille,
joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta, hengitysvajaus, vaikea infektio tai
reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa, jonka
hoitaminen todenndkoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.



syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon ja niiden uusiutumisen
ehkdisyyn aktiivista syOpdd sairastaville potilaille.
tromboosien ehkéisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
akuutin sepelvaltlmo mreyhtyman yhteydessi:
epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessa suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.
— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan lddkkeellisesti tai joille tehdddn myShemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri
Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kdyttimailld validoitua riskistratifikaatiomallia.

Suositeltu enoksaparininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 IU:n (20 mgn) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin littyvéd riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava vahintdan 7—10 pdivin ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. likkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan likkumiskyky on merkittdvisti alentunut.
Suositeltu enoksaparininatriumannos on 4 000 [U (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielelldédn 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 viimeistddn 12 tuntia
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.
o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessi potilaille suositellaan pidennettya
tromboosiprofylaksiaa enintddn 5 vilkkon ajan.
o Vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksissa, joissa laskimoperdisen tromboembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettyd tromboosiprofylaksiaa enintddn 4 viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito madritdan vahintdédn 6—14 péiviksi riippumatta potilaan toipumisasteesta
(esim. likkumisesta). Yli 14 pdivda kestdvan hoidon hyGtyé ei ole osoitettu.

Syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

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

Ladkari valitsee enoksapariinihoito-ohjelman yksilollisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy
tromboembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa annoksella 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran
vuorokaudessa voidaan kayttdd komplisoitumattomissa tapauksissa potilaille, joiden

laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa pitdd kayttdd kaikille muille potilaille, kuten ylipainoisille potilaille, potilaille,
joilla on oireinen keuhkoembolia, syGpd, uusiutuva laskimotromboembolia tai proksimaalinen
(lonkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maaritdin keskimédérin 10 paiviksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
piinvastoin kohdan 4.2 lopussa).



Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssé hoidossa ja niiden uusiutumisen
ehkéisyssd aktiivista syOpdd sairastaville potilaille 1ddkérin on arvioitava huolellisesti potilaan
yksilollinen tromboembolinen ja verenvuotoriski.

Suositeltu annos on 100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa injektiona ihon alle 5—10 pédivin
ajan, minkd jilkeen jatketaan annostuksella 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa injektiona

ihon alle enintdén 6 kuukauden ajan. Jatkuvan antikoagulanttihoidon hyoty pitdd uudelleenarvioida
6 kuukauden hoidon jilkeen.

Tromboosien ehkdisy hemodialyysin aikana

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

Annos on pienennettidvi 50 [U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kdyttomahdollisuus) tai

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

Hemodialyysin aikana enoksaparininatrium on pistettdva dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. TAmdn annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemméssd hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kgn (0,51 mg/kg) lisdannos.

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

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

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

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

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se eiole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkdkestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 IU:n
(30 mgn) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 [U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minkd jilkeen jatketaan annostuksella 100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vilein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimmaisesti ithon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdén
10 000 IU (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estavii
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 néistd tulee ensin. Yhdessi trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatrium on
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamista ja vimeistdén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.

o Annostus vihintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaét potilaat.

o Potilaat, joille tehdddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI):Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annettu 8 tunnin sisdlli 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.

likkddt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkdille potilaille missdadn kayttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. jillempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin alkuhoidossa véhintddn 75-vuotiaille ifkkaille potilaille eisaa kéyttdd
laskimobolusta. Hoito aloitetaan annoksella 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaéisesté ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintddn

7 500 U (75 mg) ja senjilkeen ihon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville idkkéille potilaille, katso jaliempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4.

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

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Enoksapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatmiinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tdsté potilasryhmésti eiole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkiisyd elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

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

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

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

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

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

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75-vuotiaat |1 x 3 000 TU (30 mg) laskimoboluksena ja 100 1U/kg
potilaat) (1 mg/kg) ihon alle, tdimén jilkeen 100 IU/kg (1 mg/kg)
ihon alle 24 tunnin vilein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75-vuotiaat

i Aluksi ei laskimobolusta, 100 TU/kg (1 mg/kg) ihon alle,
potilaat)

tdmén jilkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin
vilein

Suositellut annosmuutokset eivéit koske hemodialyysi-indikaatiota.



o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

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

Antotapa
KLEXANE-valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimoperdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jilkeen, syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, syvéin

laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennettyyn hoitoon aktiivista syopda sairastaville potilaille

sekd epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitoon.

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
vilittdmasti sen jilkeen annetaan injektio ihon alle.

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

Esitiytetyt kertakdyttoruiskut ovat vélittomésti kiyttovalmiita.

o Pistostekniikka ihon alle:

Injektio annetaan mieluiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvana
ithonalaisena injektiona.

Kun kéytit esitdytettyjd ruiskuja, 4ld poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannoksesta mene hukkaan. Jos pistettidvin lidkkeen maéra on sovitettava potilaan painon
mukaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan ylimidrdinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lidkemadrd. Huomaa, ettd joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja tilloin lddkkeen mééra on
pyoristettdvé lahimpdén mitta-asteikon viivaan.

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

Neula tyonnetiddn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ithopoimuun, jota pidetdén kevyesti peukalon ja
etusormen vilissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jélkeen.

Huomattava kéytettdessd esitdytettyjd ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jilkeen.

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

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

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

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kéyttd4 joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettyd ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin lidkkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden ldékkeiden mahdollisen
sekoittumisen estdmiseksi kayttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalla
méadralld keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen antamista ja
sen jilkeen portin puhdistamiseksi ldédkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa turvallisesti
fysiologisen keittosuolalinoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.



o 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 IU:n (30 mg) aloitusboluksen antamista varten on kiytettiva esitdytettya
mitta-asteikollista ruiskua. Ylimdardinen lidkeaine on poistettava, niin ettd ruiskuun jad vain 3 000 IU
(30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 IUxn (30 mg) annos voidaan sitten pistdd suoraan laskimolinjaan.

o Lisdbolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa, jos viimeisin ihon alle
annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta
Kun potilaalle tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, on annettava lisdksi 30 [U/kgn
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsméllisen lAdkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd lidke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus on 300 TU/ml (3 mg/ml), on suositeltavaa kiyttda 6 000 [U
(60 mg) enoksapariininatriumia sisdltavaa esitéytettyd ruiskua ja 50 mln infuusiopussia (eli joko
fysiologista suolaliuosta (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

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

Kun laimennettu lddkeliuos on valmis, pistettdvd midrd voidaan laskea kdyttdmailld seuraavaa kaavaa
[laimennetun liuoksen méérd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaa tehdd valittomasti ennen kayttoa.



Laskimolinjaan pistettivd mddrd liuosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 IU (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettiivii midri
30 IU/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
3001U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kgl U [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

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o  Siirtyminen enoksapariinista 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, enoksapariinihoitoa on
jatkettava annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, kunnes INR-arvo pysyy kiyttéaiheen
mukaisella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkdisessa testissa.
Siirryttdessd K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimméinen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

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



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

Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessé
Jos ladkari padttad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai
lannepiston yhteydessi, 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 vililld on pidettdva vihintdédn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa teknikassa on pidettdvd samanlainen vahintddn 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vdhintddn 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 IU (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta ei
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.
- Hoitoon kdytetyt annokset
Vimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililld on pidettdvd vihintddn 24 tunnin pistosvapaa tauko (ks. myos
kohta 4.3).
Jatkuvassa tekniikassa on pidettiva samanlainen vahintddn 24 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista véhintédén 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 jitettdva vilin, jotta saadaan riittdvé tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.
Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankohtina eivitkd ndma viiveet takaa sité, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta valtyttdisiin.
Niin ik&4n on harkittava vahintdén 4 tunnin taukoa spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariininatriumia eianneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja vuotoriskid suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos

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

e potilaalla on todettu immuunivélitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) vimeksi
kuluneiden 100 péivin aikana tai vasta-aineita veressé (ks. myds kohta 4.4)

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

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



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

o Yleisti
Enoksaparininatrium eiole vaihdettavissa (yksikdn vastaavuus yksikkod kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Nama ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-Ila-aktiivisuuden, yksikkojen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tima aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lidkevalmisteen
kéytdssd on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niiti.

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

Enoksaparininatriumin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvin pdivan aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat sdilyd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitdd kayttdd darimmaéistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 péivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kéyttdmistd koskevan
paidtoksen tiytyy perustua huolelliseen hy6ty-riskiarviointiin ja eiké téllaista paétdstd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
Syopdé sairastaville potilaille, joiden verihiutalemaird on alle 80 E9/1, antikoagulanttihoitoa voidaan
harkita vain tapauskohtaisesti, ja huolellista seurantaa suositellaan.

My6s pienimolekyylisiin hepariineihin littyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5—21 péivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.

Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jilkeen erityisesti
sydinleikkausten yhteydessé ja syopépotilailla.

Siksi suositellaan verihiutalemidrdn méarittimistd ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.

Verihiutalemdérd on mitattava, jos potilaan kliniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tictoisia tdllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantuessa heidén on otettava yhteyttd lddkarin.
Enoksapariininatriumhoito taytyy kdytannossd vilittomasti keskeyttid ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutaleméérin todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtdarvosta).

e JVerenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmetd kaikissa kohde-elimissd. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettivi ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitdd kédyttdd 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 kdyttd hemostaasiin vaikuttavien lidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).



e Laboratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eikd yleisin veren hyytymiskokeisiin merkittdvisti, eikd se mydskédédn vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eikd fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitkd ne siksi ole sopivia eivétkd
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisilld terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myds kohta 4.3).
Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kiyttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvéin halvaukseen. Ndmaé tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksaparininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun
kéaytetddn leikkauksen jilkeen paikalleen jitettivia epiduraalista katetria, yhteiskdytossd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selkileikkaus taijoilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kayttod epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessa, jotta samanaikaiseen kayttdon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehdé silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovaikutuksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, joiden
kreatmiinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyti kéyttda tarkkaa harkintaa, silli
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkarin pdatos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessi
edellyttdd tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkékipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiridt. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edelld mainituista merkeistéd
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilliin spinaalihematooman merkkejé tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vélttdmétonté, vaikka nailld
toimenpiteilld ei ehké voida estii tai kumota neurologisia vaurioita.

e [honekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessd on raportoitu ihonekroosia ja thovaskuliittia. Hoito
on vipymattd keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e  Perkutaaniset sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet
Epéstabiilin angina pectoriksen, ST-nousuttoman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jilkeen verenvuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden annostelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvileji. On
tirkedd saavuttaa hemostaasi pistoskohdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jilkeen.
Vaippakatetri voidaan poistaa vilittomasti, jos sulkemiseen on kéytetty apuvélinettd. Vaippakatetri
pitdéd poistaa 6 tunnin kuluttua viimeisen laskimoon taiihon alle annetun
enoksapariininatriuminjektion jilkeen, kun kdytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilla jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6—8 tunnin
kuluttua vaippakatetrin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitdd tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman varalta.
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o Akuutti infektioendokardiitti
Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kéyttdd ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtos on tehtdva vasta huolellisen yksildllisen hyoty-riskiarvioinnin
jalkeen, jos hepariinin kiyttd katsotaan ehdottoman vélttimattoméksi.

e Mekaaniset syddmen tekoldpdit
Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan eiole riittdvasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen syddmen tekolippd. Yksittdisid syddmen tekolipan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijit, kuten perussairaus ja riittiméttomat klimiset tiedot,
hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti sekd &idin ettd sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
Enoksaparininatriumin kéyttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldppd, eiole riittdvasti tutkittu. Klinisessd tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppd, annettiin enoksaparininatriumia (100 IU/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vihentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, miké johti lipén tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa on raportoitu yksittdisid lipian trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen sydimen tekolippa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldppa.

o [dkkddt potilaat
Lisddntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettin profylaktisia
annoksia. [akkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kédytetddn terapeuttisia annoksia. Yli 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuoksi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentdmistd voidaan harkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e  Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Néiden 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 téstd potilasryhmaistd eiole lukuun ottamatta
tromboosien ehkdisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 15-30 ml/min),
suositellaan sekd terapeuttisten ettd profylaktisten annosten sditdmisté, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavisti (ks. kohta 4.2).
Annoksen sddtdmistd ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatinimipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievd (kreatmiinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

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

11



e Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (< 45 kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (eipainon suhteen korjattuja) annoksia kédytettdessd, mikd saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Siksi ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

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

o  Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritysti, mikd johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen sydimen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kéyttivit lidkevalmisteita, joiden tiedetddn lisdédvan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sdannéllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettdvyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jaljitettdvyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.

e Natrium
Potilaan annoksen ylittdessd 210 mg/pdiva tdma lddkevalmiste sisdltid yli 24 mg natriumia per annos.
Téama vastaa 1,2 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin pdivittdisestd enimmdissaannista
aikuisille.

o Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
Enoksapariinihoidon yhteydessé on ilmoitettu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP), jonka yleisyys on tuntematon. Valmisteen méadraamisen yhteydessé potilaille on kerrottava
tamdn tilan merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden varalta.
Jos tillaisiin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita ilmenee, enoksapariinihoito on keskeytettava
vilittdmasti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (jos se on tarpeen).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kiyttod ei suositella:
e Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole vélttimétontd. Jos yhdistelméhoito on
atheellista, 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 kévyttd varovaisuutta noudattaen
Seuraavia lddkevalmisteita voidaan kdyttdé varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
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®  Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estiavilld annoksella kdytetty
asetyylisalisyylihappo (sydénti suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoproteiini I1Ib/Illa antagonistit nithin
littyvin verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalmisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia lidkevalmisteita voidaan kéyttd4 samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta télloin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole ndyttda siitd, ettd enoksapariini lipdisee thmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. Ensimmaistd raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadut tiedot ovat osoittaneet, etti enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan lpi
sikibon on erittdin vahaista.

Enoksapariininatriumia voi kéyttdéd raskauden aikana ainoastaan, jos laékéri on todennut selvin
tarpeen.

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

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttdmista siti
ennen (ks. kohta 4.4).

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

metaboliittien kulkeutuminen imettdvien rottien maitoon on ollut hyvin vihaista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epédtodennikoistd. KLEXANE-valmistetta voidaan
kéayttidd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinistd tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksaparininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininatriumia klinisissé
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvéin laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessé, kun potilailla on suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvén laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon littyi vaikea liikkuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvdan
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laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potilasta saihoitoa epéstabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttin ST-nousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli klinisissd tutkimuksissa kdyttdatheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvién laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessa, tai sisétautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon littyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvia laskimotromboosia, johon saattoi
littyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksaparininatriumia joko 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vélein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Klinisissd tutkimuksissa
epéstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoinfarktin hoidossa annokset olivat 100 IU/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessd tutkimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli laskimoboluksena 3 000 IU (30 mg), ja sen jilkeen 100 IU/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

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

Enoksapariinin turvallisuusprofiili syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian pidennetyssi
hoidossa aktiivista syopéd sairastaville potilaille on samanlainen kuin valmisteen turvallisuusprofiili

syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidossa.

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

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Muita klinisissé tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kdytossa todettuja
haittavaikutuksia (* viittaa myyntilivan myontdmisen jilkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet on méaéritelty 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
(<1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva ticto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelméssi haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Verija imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia®, trombosytopenia, trombosytoosi

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

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

Hermosto
e Yleinen: padnsarky*

Verisuonisto
e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Ndmai haittavaikutukset

ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkdkestoista tai pysyvdd halvaantumista
(ks. kohta 4.4).
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Maksajasappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien madran lisidntyminen (pédasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen ylirajaan ndhden)
Melko harvinainen: maksasoluvaurio®
Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Tho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*®, ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (niitd imiditd
edeltii tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivit ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hividvit muutaman pdivin kuluttua, eiké hoitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

e Tuntematon: Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, tulehdus, kyhmy, kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen arsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot

Niihin sisdltyivdt merkittivat verenvuodot, joita on raportoitu enimmillidn 4,2 %:lla potilaista
(leikkauspotilaat). Jotkin ndisté tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvuotokomplikaatiot luokiteltiin merkittidviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittdvin klimisen tapahtuman, tai (2) jos sihen littyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai
useamman verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
aina merkittdvaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on sithen liittyvid
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat lidkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjdrjes- | Profylaksia Profylaksia Sellaisten Syvén Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisé- potilaiden laskimo- potilaiden potilaiden
potilailla tautipotilailla | hoito, joilla tromboosin ja | hoito, joilla hoito, joilla
onsyvi keuhkoembo- | on epéstabiili | on akuutti ST-
laskimotrom- lian angina nousuinfarkti
boosi, johon pidennetty pectoris ja
saattaaliittyd | hoito non-Q-
keuhkoem- aktiivista aaltoinfarkti
bolia syopaa
sairastaville
potilaille
Veri ja Hyvin Yleinen: Hyvin Yleinen®: Yleinen: Yleinen:
imukudos | yleinen: Verenvuoto® yleinen: verenvuoto Verenvuoto? Verenvuoto®
verenvuoto? verenvuoto?®
Harvinainen: | Melko
Harvinainen: Melko retroperi- harvinainen:
retroperi- harvinainen: toneaalinen kallonsiséiine
toneaalinen kallonsis di- verenvuoto n verenvuoto,
verenvuoto nen retroperi-
verenvuoto, toneaalinen
retroperi- verenvuoto
toneaalinen
verenvuoto

3; esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa,haavahematooma, verivirtsaisuus,

nendverenvuoto jamaha-suolikanavan verenvuoto.
b: Esiintymistiheys perustuu 3 526 potilasta kisittineesti rekisteristd tehtyyn retrospektiiviseen tutkimukseen (ks.

kohta 5.1).

Trombosytopenia ja trombosytoosi (ks. verihiutalemddrdn seuranta kohdasta 4.4)

Elinjérjes- | Profylaksia Profylaksia Sellaisten Syvén Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden laskimo- potilaiden potilaiden
potilailla tautipotilailla | hoito, joilla tromboosin ja | hoito, joilla hoito, joilla
on syvi keuhkoemboli | on epidstabiili | on akuutti ST-
laskimotrom- an pidennetty | angina nousuinfarkti
boosi, johon hoito pectoris ja
saattaa liittyd | aktiivista non-Q-
keuhko- syopéi aaltoinfarkti
embolia sairastaville
potilaille
Veri ja Hyvin Melko Hyvin Tuntematon: | Melko Yleinen:
imukudos | yleinen: harvinainen: | yleinen: Trombo- harvinainen: | Trombo-
Trombo- Trombo- Trombo- sytopenia Trombo- sytoosi®,
sytoosi® sytopenia sytoosi¢ sytopenia Trombo-
sytopenia
Yieinen: Yleinen: Hyvin
Trombo- Trombo- harvinainen:
sytopenia sytopenia Immuno-
allerginen
trombo-
sytopenia

¢ verihiutaleiden méérén lisidntyminen > 400 E9/1
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Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Merkkeiji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimiston ulkopuoliseen verenkiertoon tai ithon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten
annosten jilkeen on epdtodennékdistd, ettd enoksapariminatriumin imeytymistd tapahtuu.

Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 IUmn (1 mgmn) enoksaparininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu vimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg/ 100 IU (1 mg) enoksapariininatriumia, jos
enoksapariininatrium on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protaminiannoksen
antaminen katsotaan tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia,
protamiinin anto ei valttiméitti ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty
koskaan tdysin neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antitromboottiset lidkeaineet, hepariiniryhmd, ATC-koodi: BOIABOS
Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimddrdinen molekyylipaino on noin

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

Puhdistetussa in vitro jirjestelmissi enoksapariininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 TU/mg) ja heikko anti-Ila- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Néitd antikoagulanttiaktiivisuuksia valittdd antitrombiini III (AT-III) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia thmiselld.
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Anti-Xa/Ila-aktiivisuutensa lisdksi enoksaparinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, potilailla ja ei-klinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-III-rippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekija VIlan) inhibitio, endogeenisen
kudostekijitien estdjin (TFPI) vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijin (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminen verisuonen endoteelistd verenkiertoon. Niiden tekijoiden tiedetdin
osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kéytosséd enoksapariininatrium ei vaikuta merkittavésti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisessa kaytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuuden kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairvauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

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

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldédkettd (n =89). Syvin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittdvisti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhméssi lumeldédkettd saaneiden ryhméin verrattuna, yhtaan
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Lumelike
40001U (40 mg) kerran vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa ihon alle
ihon alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Laskim'otromboembolioiden 6 (6.6) 18 (202)
kokonais méiri
e Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismiird (%)
e Proksimaaliset syvit 5 (5,6) 7 (8,8)
laskimotromboosit (%)
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,537

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle. Nama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jilkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 TU
(40 mg) (n= 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumelddkettd (n= 131). Kuten ensimméiisessa
tutkimuksessa, myo0s tdssé laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittdvésti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhméssé verrattuna lumeldéketta
saaneiden ryhmééin seka laskimotromboembolioiden kokonaismddrilld (enoksaparininatrium

21 [16 %] vs. lumelddke 45 [34,4 %]; p =0,001) ettd proksimaalisten syvien laskimotromboosien
méadralld (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumelddke 28 [21,4 %]; p =< 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmdn ja lumelddkeryhmén vililld ei todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
maarissa.
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e Syvin laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopileikkauksen jilkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljén ja yhden viikkon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6—10 pdivdn ajan, minka jilkeen heidét satunnaistettin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lumeldédkettd vield 21 péivin 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 sydpileikkauksen jilkeen vihensi
merkittdvisti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden vikon
mittaiseen enoksaparininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jalkeen todettujen
laskimotromboembolioiden maééra oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksapariininatriumryhméssé; p = 0,02. Tdmd ero sdilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n =23
vs. 9), p=0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissd ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan litkuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 IU:n (20 mg) tai4 000 IU:n (40 mg)
enoksapariininatriumannosta lumelidkkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisitautipotilaille, joiden likkuminen oli akuutin sairauden aikana erittdin rajoittunutta (méériteltin
alle 10 metrin kdvelymatkana <3 péivin 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 littyi ainakin yksi syvdn
laskimotromboosin riskitekijd (ik& > 75 vuotta, syopé, aiempi laskimotromboembolia, lLhavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

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

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Lumeliike
20001IU (20 mg) 40001IU (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon wvuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 288 (100)
siséiitautipotilaat sairauden
akuuttivaiheen aikana
Laskimotromboe mbolioi den "
Kkokonais médri 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
kokonaisméérd (%)
e  Proksimaaliset syvit
13 (4,5 51,7 14 (4,9
laskimotromboosit (%) *5) (L.7) (49)
Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvét laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddan tromboembolisia
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002
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Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittévésti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksaparininatriumannokse lla
hoidettujen ryhméssé verrattuna lumeldékeryhmian. Lumelddkeryhméissi verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

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

4 000 IU (40 mg) saaneiden ryhmissd 12,6 % ja 1,7 %.

Syvdn laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syva laskimotromboosi, johon saattoi littyd myds keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosastolla joko (i) enoksapariininatriumia 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (i) enoksapariininatriumia 100 IU/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vilein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboluksena (5000 IU) ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, ettd
saavutettin APTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 900 potilasta, ja
kaikki potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myos varfariinia (jonka annos séédettiin
protrombiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuntia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jilkeen ja jota
jatkettiin 90 pdivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdan
5 pdivén ajan ja sithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Hepariini
150 IU/kg (1,5 mg/kg) 100 IUkg (1 mg/kg) APTT-ajan
kerran kerran mukaan siidetty
vuorokaudessa ihon wvuorokaudessa ihon laskimonsisfinen
alle alle hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvi
laskimotromboosi johon
saattoi liittyi
keuhkoembolia
Laskimotromboe mbolioi den 13 (44" 9 (2.9)* 12 (4.1
kokonaisméiri (%)
© Vamsyvit 11 (3,7) 722 8 (2.8)
laskimotromboosit (%)
e Proksimaaliset syvit 9 (3.0) 6 (1.9) 704)
laskimotromboosit (%) ’ ’ ’
e Keuhkoemboliat (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (14)
Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat
*95 %:n luottamusvilit hoitojen vilisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaismidrén suhteen
olivat:
- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (-3,0 — 3,5)
- enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin (4,2 — 1,7).
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Merkittdavid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:lla enoksapariinial50 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmaissi, 1,3 %:lla enoksaparinial00 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmassé ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

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

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

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

1 854 potilasta sai enoksapariinia aluksi 1,0 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa ja pidennettynd hoitona
enintdén 6 kuukauden ajan (aina kaksi kertaa vuorokaudessa), ja 687 potilasta sai enoksapariinia

1,0 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa aloitushoitona ja sen jilkeen 1,5 mg/kg kerran vuorokaudessa
(kaksi kertaa vuorokaudessa — kerran vuorokaudessa) pidennettynd hoitona enintddn 6 kuukauden
ajan. Ennen hoito-ohjelman vaihtamista hoidon keskimddrdinen kesto oli 17 péivda ja hoidon keston
mediaani 8 pdivdd. Ndiden kahden hoitoryhmén vililld ei ollut merkitsevdd eroa
laskimotromboembolian uusiutumisen osuuksissa (ks. taulukko), ja enoksapariini tdytti vahintdian
samanveroisuuden ennalta mééritellyn kriteerin, joka oli 1,5 (oleellisten kovariaattien suhteen korjattu
riskitiheyksien suhde 0,817, 95 %:n luottamusvili: 0,499-1,336). Néiden kahden hoitoryhmén valilla
eiollut tilastollisesti merkitsevid eroja merkittdvien (kuolemaan johtaneiden ja muiden kuin
kuolemaan johtaneiden) verenvuotojen ja mistd tahansa syystd johtuvan kuoleman suhteellisissa
riskeissé (ks. taulukko).

Taulukko. Tehon ja turvallisuude n mittarit RIETECAT -tutkimuksessa

Muu Korjatut riskitihe yksien suhteet

Mi . Enoksapariini| pienimolekyylinen enoksapariini / muu

ittari e . . . e o

n=3526 he pariini pienimolekyyline n hepariini
n=925 [95 % :n luottamus vili]

Laskimotromboembolian | - 5, (5 ¢ o 23 (2,5 %) 0,817 [0.499-1336]
uusmutumimen
Merkittdva verenvuoto 111 (3,1 %) 18 (1,9 %) 1,522 [0,899-2,577]
Muu kuin merkittdva 87 (2.5 %) 24 (2.6 %) 0.881 [0,550-1.410]
verenvuoto
Mistd tahansa syysti o o B
johtuva kuolema 666 (18,9 %) 157 (17,0 %) 0,974 [0,813—1,165]

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

Taulukko. 6 kuukauden hoidon tulokset hoito-ohjelmien mukaan potilailla, jotka pysyiviit hoito-
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ohjelmassa tiydet 6 kuukautta

tai kuolemaan
johtanut

verenvuoto

Kaikki enoksapariinihoidot Pienimole-
Tulos kyyliset
n (%) Kaikki Enoksapariini | Enoksapariini hepariinit,
0 e o
(95 %:n enoksz}pamm Enoksapariini | Enoksapariini aloitus aloitus no Sal?arll.nl ]01lla. on
- hoidot 2 kertaa/vrk 1 kerran/vrk | Useampi kuin | myyntilupa
luottamusvili) 1 kerran/vrk 2 kertaa/vrk . . .
sitten sitten yksi vaihto EU-
1 kerran/vrk 2 kertaa/vrk alueella
n=1432 n =444 n=>529 n =406 n=14 n=39 n=428
Laskimotrombo-
, 70 (4,9 %) 33(7,4 %) 22 (4,2 %) 10 (2,5 %) 1(7,1%) 4(10,3 %) 23 (5,4 %)
embolian (0%—-22,6 %)
) ) (3,8 %-6,0 %) (5,0%-9,9 %) (2,5%-5,9 %) (0,9 %—4,0 %) oTEaD (0,3 %—20,2 %) (3,2%~7,5 %)
uusiutuminen
Merkittava
verenvuoto
(kuolemaan
. _ 111(7,8 %) 31(7,0 %) 52(9,8 %) 21(5,2 %) 1(7,1 %) 6 (15,4 %) 18 (4,2 %)
johtaneet ja o o
) (6,4 %-9,1 %) (4,6 %—9,4 %) (7,3 %—12,4 %) (3,0%7,3%) (0%-22,6 %) (3,5 %—27,2 %) (2,3 %6,1%)
muut kuin
kuolemaan
johtaneet)
Muu kuin
merkittdva
verenvuoto, 87 (6,1 %) 26 (5,9 %) 33(6,2%) 23 (5,7 %) 1(7,1 %) 4 (10,3 %) 24 (5,6 %)
jolla on (4,8 %7,3 %) (3,7 %-8,0%) (4,2 %-8,3 %) (3,4 %7,9%) (0%-22,6 %) (0,3%20,2%) | (3,4%7,8%)
kliinista
merkitystd
M istd tahansa 157 (36,7 %)
666 (46,5 %) 175 (39,4 %) 323 (61,1 %) 146 (36,0 %) 6(42,9 %) 16 (41,0 %)
syystd johtuva (32,1%
(43,9 %~ 49,1 %) (34,9 %—44,0 %) (56,9 %—65,2 %) (31,3 %-40,6 %) (13,2 %-72,5 %) (24,9 %-57,2 %)
kuolema 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 (2,4 %—4,3 %) (0,4 %-2,7 %) (4,5 %-8,7 %) (0,2 %-2,3 %) - (0%~7,8 %) (1,1 %-4,1%)

* Kaikissa tiedoissa on 95 %:n luottamusvali.

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito
Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3 171 epéstabiilin angina pectoriksen tai
non-Q-aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettin saamaan yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 IU/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen

tromboplastiniajan (APTT) perusteella sdéddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintdén 2 pdivdd ja enintdin 8 pdivad, kunnes heidin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai heiddt kotiutettin. Potilaita piti seurata enintddan 30 paivad. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium véahensi merkittdvésti angina pectoriksen, syddninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivind 14. Tdma yhdistetyn
ilmaantuvuuden pienenemad oli sdilynyt 30 pdivdn kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
viahenemd 15 %).
Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen maarassa, tosin verenvuoto
ihon alle annettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.
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Akuutin ST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

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

100 IU/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat my0s asetyylisalisyylihappoa vihintddn 30 piivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa sédidettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vihintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 pdivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslidkkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (Iidkitystd ei vaihdettu)
kéyttden aiemmissa tutkimuksissa kdytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisiannoksia, 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 vdhensi merkittdvasti ensisijaisen
péétetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen pddtetapahtuma oli yhdistelmépaitemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysti johtuvan kuoleman ja sydédninfarktin, joka uusiutui ensimmaisten

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

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péétetapahtumaan oli yhdenmukainen kaikissa
keskeisissd alaryhmissé, jotka oli jaoteltu ién, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydéninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimusldékkeen antamiseen kuluneen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittidvésti hyotyd fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seki
potilaille, joille tehtin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 péivin kuluessa satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vihenema 23 %) etté potilaille, joita hoidettin lddkkeellisesti (suhteellisen riskin
vahenema 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydéninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelmidpaatemuuttujaa
(klinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivin kohdalla merkittdvasti vihemmaén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhméssd (10,1 %) kuin hepariniryhméssi (12,2 %), miké tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin viheneméé enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittdvian verenvuodon ilmaantuvuus 30 pdivan kohdalla oli merkittdvasti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhmédssi (2,1 %) kuin hepariiniryhméassa (1,4 %). Enoksapariniryhméssid maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariiniryhméissd (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmisséd yhtd suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paitetapahtumaan, mikd havaittiin
ensimmdisten 30 pdivdn 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) ndyttii olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estossa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen, silli ndméi potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkimuksia.
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5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet

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

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

Erilaisia annoksia, lidkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kéyttia:

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

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

Kun annettiin 3 000 IUn (30 mg) laskimobolus ja vilittomésti sen jilkeen 100 IU/kg (1 mg/kg) thon
alle 12 tunnin vélein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 IU/ml (n = 16)
ja keskiméddrdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaaehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisélsi toistetun thon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 IU/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin pdivand 2 ja keskimédédrdinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jilkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 [U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivind 3 tai4 ja keskimddrdinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 ITU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 TU/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus vililld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilli vapaachtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetikka néytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli viahaistd. Toistetun ihon alle annon jilkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-ITa-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskimdérdinen anti-Ila-huippuaktiivisuus havaittin noin 3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 100 IU/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jilkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 [U/kgn (1,5 mg/kg)
annoksen jilkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on lihelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

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

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

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

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

Erityisryhmét

likkddt potilaat

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

Maksan vajaatoiminta

Pitkdlle edennytté kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 [U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
mukaan arvioituna). Tdma heikkeneminen johtui pddasiassa AT-III-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-III:n
synteesisti.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatinimipuhdistuman vélilld on havaittu lineaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tama4 viittaa enoksaparininatriumin puhdistuman vdhenemiseen 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 jilkeen potilailla,
joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja lievd (kreatiniinipuhdistuma 50—

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

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

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 [U/kgm, 50 IU/kgn tai 100 1U/kgn (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen
jalkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkilgilla.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 IU/kgn (1,5 mg/kg) annoksen jilkeen
keskiméériinen 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. Ihon alle annon jilkeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, ihon alle annetun 4 000 U (40 mg) annoksen
jalkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg) anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (<57 kg) 27 % suurempi kuin normaalipainoisilla verrokkihenkiloilld

(ks. kohta 4.4).
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Farmakokineettiset vhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
valilld, kun niitd annettin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten liséksi ei havaittu ndytt6d haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissd 13 vilkkon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinoilla annoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissé 26 viikon
mittaisissa toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta irn vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi ja hiiren lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissé in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissd in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissa tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintddn 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitddn ndytt6d teratogeenisista
vaikutuksista tai siki6toksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eiké

naarasrottien hedelméllisyyteen tai lisidntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Thonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kiyttoaiheessa STEMI)
Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 4.2.

6.3 Kestoaika

Esitdvytetyt ruiskut
3 vuotta

Laimennettu liuos
Laimennettu liuos pitdéd kayttda vélittomasti.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

KLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml, 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml: injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

(tyypin I lasia), jossa on kumitulppa (klooributyylid ja bromobutyylid) ja injektioneula [automaattisella
turvalaitteella (ERIS™ tai PREVENTIS™) tai ilman automaattista turvalaitetta].
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Esitaytetyt ruiskut 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 kpln pakkauksina ja 9 x 10, 100 x 10 ja 200 x 10 kpln
monipakkauksina.

KLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml, 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml, 10 000 IU (100 mg)/1,0 ml:
injektioneste, luos, mitta-asteikollinen esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on kumitulppa
(klooributyylid ja bromobutyylid) ja injektioneula [automaattisella turvalaitteella (ERIS™ tai
PREVENTIS™) tai ilman automaattista turvalaitetta].

Esitdytetyt ruiskut 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 kpln pakkauksina ja 3 x 10 ja 9 x 10 kpln
monipakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Esitdytetyt kertakdyttoruiskut ovat vélittomésti kdyttovalmiita. Antotapa, ks. kohta 4.2.
Kaytd vain, jos liuos on kirkasta, véritontd tai kellertdvaa.

Esitdytetyissd ruiskuissa on automaattinen turvalaite tai sitd ei ole. Kéyttoohjeet esitetédén
pakkausselosteessa.

Yksi ruisku on vain kertakdyttoon. Kéyttdméaton lddkevalmiste taijite on hivitettdvi paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy

Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10432

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéri: 3.4.1991

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméari: 5.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.12.2021

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
(www.fimea.fi) verkkosivulla.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
KLEXANE 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
KLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
KLEXANE 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
KLEXANE 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektionsvétska, losning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

20001U (20mg) /0,2 ml

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

40001U (40 mg) /0,4 ml

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

6 000 1U (60 mg) /0,6 ml

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

80001U (80 mg) /0,8 ml

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

100001U (100mg) /1,0 ml

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

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

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

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta.

Klar, farglos till svagt gul 16sning, pH-vérde 5,5-7,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

KLEXANE ir avsett for vuxna patienter for:

e Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sérskilt till
patienter som genomgér ortopedisk, allmén eller cancerkirurgi.

e Profylax till patienter med 6kad risk fér vends tromboembolism och som ér tillfalligt
immobiliserade pga akut sjukdomstillstdnd som t.ex. akut hjirtsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion eller reumatologiska sjukdomar.

e Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE)i de fall trombolytisk behandling
eller kirurgi av lungemboli inte ar aktuell.

e Utokad behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och aterfallsprevention hos
patienter med aktiv cancer.

e Trombosprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.
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e Akut kranskérlssjukdom:
- Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.
- Behandling av akut hjirtinfarkt med ST-hojning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Profylax till kirurgipatienter med mdttlig eller hog risk for vends tromboembolism

Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvdrderas med hjilp av en validerad

riskstratifieringsmodell.

o Hos patienter med mattlig risk for tromboembolism &r rekommenderad dos 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling (2 timmar
fore kirurgi) med 2 000 IU (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och sidker hos
kirurgipatienter med maéttlig risk.

Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortgéd sa linge risken for tromboembolism
kvarstar, vanligen tills patienten &r mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter operationen.
Fortsétt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte lingre &r signifikant nedsatt.

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

o For patienter som genomgar omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas
forlingd trombosprofylax i upp till fem veckor.

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

Profylax mot vends tromboembolism till immobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium &r 4 000 IU (40 mg), som subkutan injektion en gang
dagligen, under minst 6 dagar, till dess att patienten ar helt mobiliserad, upp till 14 dagar. Nyttan med
laingre behandling &n 14 dagar har inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

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

Doseringsforfarandet véljs av likaren och baseras pa en individuell bedémning som omfattar
utvidrdering av tromboembolisk risk samt risk for blodning. Endosforfarandet med 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) en gang dagligen ska anvdndas for okomplicerade patienter med lag risk for VTE-éterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 1U/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sdsom 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 paborjas ndr sé dr limpligt (se ’byte mellan enoxaparinnatrium och orala
antikoagulantia” islutet av avsnitt 4.2).

Infor utokad behandling av djup ventrombos och lungemboli samt aterfallsprevention hos patienter

med aktiv cancer ska ldkaren noga utvirdera den individuella tromboembolism- och blodningsrisken
hos patienten.
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Rekommenderad dos édr 100 [U/kg (1 mg/kg) med subkutan injektion tva ganger dagligen 15 till 10
dagar, folit av 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gdng dagligen iupp till 6 manader. Fordelen med
fortsatt terapi med antikoagulantia bor utvdrderas efter 6 manaders behandling.

Trombosprofylax vid hemodialys

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

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

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

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

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

o For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas
100 IU/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med
trombolytisk behandling. Behandlingen bor fortsétta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt
tillstdnd uppnatts. Vanlig behandlingstid dr minst 2-8 dagar.
Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till alla patienter, for vilkka
kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg (till
acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidsbehandling med en underhéllsdos om
75-325 mg/dag.

o For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3 000 IU (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 [U/kg (1 mg/kg) subkutant foljt av 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant
var 12:¢ timme (maximalt 10 000 TU (100 mg) for vardera av de forsta tva subkutana doserna).
Lémplig antitrombolytisk behandling sdsom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang
dagligen) bor ges samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad
behandlingslingd &r 8 dagar eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset, vilket som intraffar
forst. Vid administrering tillsammans med trombolytika (fibrin- eller icke-fibrinspecifika) bor
enoxaparinnatrium ges mellan 15 minuter fore och 30 minuter efter start av fibrinolytisk
behandling.

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

o For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den senaste
subkutana administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre dn 8 timmar innan
ballongvidgning, behovs ingen ytterligare dos. Om den senaste subkutana
administreringen gavs mer dn 8 timmar fore ballongvidgning, bor 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststéllts.

Aldre

For alla indikationer férutom akut hjirtinfarkt med ST-hojning (STEMI) ar dosreduktion inte
nodvindig for dldre patienter sdvida njurfunktionen inte &r nedsatt (se nedan “’nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravends bolusdos ska inte anvindas initialt till dldre patienter >75 &r med akut hjértinfarkt med
ST-hojning. 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 folit av 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) subkutant for aterstdende doser). For dosering till dldre med nedsatt njurfunktion, se
nedan “nedsatt njurfunktion” samt avsnitt 4.4.
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Nedsatt leverfunktion
D4 kliniska data &r begrdansade hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2)

e Svart nedsatt njurfunktion

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

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

Indikation Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos 2 000 TU (20 mg) s.c. en gang dagligen

Behandling av djup ventrombos och lungemboli 100 TU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang dagligen

Utdkad behandling av djup ventrombos och 100 IU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gdng dagligen
lungemboli hos patienter med aktiv cancer

Behandling av instabil angina och icke-Q-vags- 100 TU/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang dagligen
myokardinfarkt

Behandling av akut hjartinfarkt med ST-h6jning 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IU/kg
(STEMI) (patienter under75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IU/kg (1 mg/kg)
kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

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

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvéindas vid indikationen for hemodialys.

o 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 dvervakas noggrant.

Administreringssatt
KLEXANE ska inte ges intramuskulrt.

Enoxaparinnatrium ska ges som subkutan injektion vid postoperativt profylax mot vends

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

ventrombos och lungemboli hos patienter med aktiv cancer, behandling av instabil angina och icke-Q-

vags-myokardinfarkt.

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

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

De forfyllda engangssprutorna dr klara for omedelbar anvindning.
o Subkutan injektionsteknik:

Injektionen ska helst géras nér patienten ligger ner. Enoxaparinnatrium administreras via djup
subkutan injektion.
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For attundvika forlust av likemedel vid anvéndning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan frén
sprutan fore injektion. Nér likemedelsmdngden som ska injiceras behdver justeras till patientens
kroppsvikt, still in volymen genom att anvinda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
overskottsvolymen fore injektion. Vianligen uppmarksamma att det i vissa fall inte 4r mojligt att stilla
in exakt dos pga hur sprutorna ir graderade, avrunda i dessa fall uppat till ndrmsta gradering.

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

Nélen ska varsamt hallas mellan tummen och pekfingret och hela dess lingd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp inte taget om hudvecket forridn injektionen &r fullstindig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter administrering.

Notera att de forfyllda sprutorna ar forsedda med ett automatiskt ndlskydd: Nalskyddet utloses vid
slutet av injektionen.

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

o Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjirtinfarkt med ST-hdjning
STEMI):
For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravenos bolusinjektion som omedelbart foljs av
en subkutan injektion.
Vid iv. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan anvidndas.
Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Likemedlet ska inte blandas med
eller administreras samtidigt med andra likemedel. For att undvika eventuell blandning av
enoxaparinnatrium och andra likemedel bor vald intravends ingéng spolas med en tillricklig mangd
saltlosning eller dextroslosning fore och efter i.v. bolusadministrering av enoxaparinnatrium for att
rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sékert tillsammans med fysiologisk
koksaltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

o Inledande bolusdos 3 000 IU (30 mg)
Vid den inledande bolusdosen om 3 000 IU (30 mg), som ges med hjilp av en enoxaparinnatrium-
graderad forfylld spruta, spruta ut dverskottsvolymen for att behélla endast 3 000 IU (30 mg) i sprutan.
Dosen om 3 000 IU (30 mg) kan sedan injiceras direkt in i den intravendsa infarten.

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

For att sdkerstélla korrekt mdngd av den lilla volym som skall injiceras bor likemedlet spidas ut till
300 TU/ml (3 mg/ml).

For att med hjélp av en 6000 TU (60 mg) forfylld spruta, erhalla en 16sning med koncentrationen

300 IU/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvidndning av en 50 ml infusionspése (dvs med antingen
fysiologisk saltlosning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten) enligt foljande:

Dra upp 30 ml ur infusionspasen med en spruta och kassera Iosningen. Injicera hela den forfyllda
sprutans innehall (6000 IU (60 mg)) i pasen, dir 20 ml I6sning nu finns kvar. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt. Dra upp den volym av den utspddda l6sningen som patienten behdver med hjélp aven
spruta for administrering in i den intravendsa infarten.

Nir spadningen ér slutford, kan volymen som ska injiceras berdknas med hjélp av foljande formel

[volym utspddd 16sning (ml) = patientvikt (kg) x 0,1] eller med hjélp av tabellen nedan. Utspddningen
ska goras omedelbart fore anvéndning.
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Volym att injicera genom den intravendsa infarten efter utspadning vid koncentration
300 IU (3 mg)/ml:

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 IUkg (0,3 mg/kg) spiadning till den slutliga
koncentrationen

300U (3 mg)y/ml

[kgl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 225 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 85
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 315 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 435 14,5
150 4500 45 15

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

Vixla mellan enoxaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Viixla mellan enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

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

Da det tar en viss tid innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor
enoxaparinnatriumbehandlingen fortsédtta med en konstant dos under sé lang tid som kravs for att
uppratthilla INR inom det 6nskade terapeutiska intervallet for indikationen i tva pa varandra foljande
tester.

For patienter som redan behandlas med vitamin K-antagonister bor behandlingen avbrytas och den
forsta dosen av enoxaparinnatrium ges nér INR har sjunkit under det terapeutiska intervallet.
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o Viixla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, sittut enoxaparinnatrium och starta behandling

med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten dé ndsta 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 nista NOAK dos skulle tas.

Administrering vid spinal- eller epidural anestesieller vid lumbalpunktion
Noggrann neurologisk 6vervakning rekommenderas i de fall likaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smirtlindring 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 isdttning av nal eller
kateter ska ett punktionsfritt intervall pd minst 12 timmar avséttas.
Vid kontinuerliga metoder bor en motsvarande fordréjning om minst 12 timmar observeras
innan katetern tas bort.
For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling, till 4tminstone
24 timmar, av tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske.
Den 2 timmar preoperativa inledande behandlingen med 2000 IU (20 mg) enoxaparinnatrium
ar inte kompatibel med neuroaxial anestesi.
- Vid doser som anvdnds for behandling
Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium och isittning av nél eller kateter ska ett
punktionsfritt intervall pa minst 24 timmar avséttas (se dven avsnitt 4.3).
Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordrojning om minst 24 timmar observeras
innan katetern tas bort.
For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling av tidsintervallet, till
atminstone 48 timmar, mellan punktion och kateterplacering 6vervégas.
For att tillata tillrdcklig 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 1U/kg
(1 mg/kg) tvd glnger dagligen) hoppa dver den andra enoxaparinnatriumdosen.
Vid dessa tidpunkter &r anti-Xa nivaerna fortfarande detekterbara vilket innebér att dessa fordrdjningar
inte dr ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kommer att kunna undvikas.
Overviig likaledes inte att anviinda enoxaparinnatrium forriin tidigast 4 timmar efter spinal- eller
epiduralpunktion eller 4 timmar efter det att katetern har avldgsnats. Tidsfordrojningen maste grunda
sig pa en risk-nytta bedomning som bade tar hdnsyn till risken for trombos och risken for blodning
under behandlingen, liksom patientens egna riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium &r kontraindicerat vid:

e Overkinslighet mot enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekylidra hepariner eller mot négot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

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

e Aktiv kliniskt signifikant blodning samt tillstind som innebdr en hog risk for blodning, inklusive
hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumér med hog risk for blodning, nyligen
genomgangen operation av hjirna, centrala nervsystemet eller 6gon, kénd eller missténkt
esofagusvaricie, kirlmissbildningar, vaskulirt aneurysm eller storre intraspinala eller
intracerebrala vaskuldra missbildningar.

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesinir enoxaparinnatrium anvants for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).
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44 Varningar och forsiktighet

o Allmdnt
Olika lagmolekylira hepariner bor inte anvidndas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nir det géller tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-Ila aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sidkerhet och effekt. Detta medfor
skillnader i farmakokinetiska och dirmed sammanhingande biologiska aktiviteter (t.ex.
antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfor ta hdnsyn till och noga f6lja de
anvisningar som géller varje enskild produkt.

o Tidigare heparininducerad trombocytopeni (> 100 dagar)
Anvéndning av enoxaparinnatrium ar kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikropps6verford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera éar.
Enoxaparinnatrium ska anvéndas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvéanda
enoxaparinnatrium i ett sadant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedémning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har dvervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Hos cancerpatienter med ett trombocytvirde under 80 E9/1, bor antikoagulantia endast ges efter noga
overvigande i varje enskilt fall, och noggrann dvervakning rekommenderas.

Risk for antikroppsdverford heparininducerad trombocytopeni foreligger dven med lagmolekylira
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppstd sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 21:a dygnet efter
insittandet av enoxaparinnatriumbehandlingen.

Risken for HIT &ar hogre hos postoperativa patienter, framst efter hjartkirurgi samt hos cancerpatienter.
Dérfor rekommenderas kontroll av trombocytvirdet innan behandling med enoxaparinnatrium
paborjas och direfter regelbundet under behandlingen.

Trombocytvardet ska ocksa midtas om det finns kliniska symtom som tyder pa HIT (en ny episod av
arteriell och/eller vends tromboembolism, smértsamma hudfordndringar vid injektionsstéillet, ndgon
allergisk eller anafylaktisk reaktion pa behandlingen). Patienterna maste vara medvetna om att dessa
symtom kan uppsta och att de i sa fall ska kontakta &ppenvarden.

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

e Blodning

Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppstd. Om blodning uppstar, bor orsaken till
blodningen undersdkas och limplig behandling inledas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anvindas med forsiktighet vid
tillstaind med 6kad blodningsrisk sasom:

- nedsatt hemostas

- tidigare magsar

- nyligen genomgangen ischemisk stroke

- okontrollerad svar arteriell hypertoni

- tidigare, nyligen diabetesretinopati

- nerv- eller 6gonkirurgi

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

e Laboratoriekontroller
Vid profylaktiska doser av ventrombos paverkas inte blodningstiden eller vedertagna
koagulationsanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
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Vid hoga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (”activated clotting
time”) forekomma. Okning av APTT och ACT ir inte linjirt korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och &dr diarfor oldmpliga och otillforlitliga att anvanda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.

o Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utféras inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se dven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anviandning av enoxaparinnatrium isamband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till langvarig eller permanent férlamning.
Detta ar séllsynt vid doser pa 4000 IU (40 mg) dagligen eller ldgre. Risken dkar om epiduralkatetern
kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra likemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. NSAID-preparat). Risken tycks ocksa 6ka vid upprepad punktion eller skada vid punktion eller
hos patienter med en tidigare sjukdomshistoria av spinalkirurgi eller ryggradsmissbildning.

For att reducera den potentiella blodningsrisken associerad med samtidig anvdndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor likemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséttning och avligsnande av katetern bor ske nir den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lig. Den exakta tidpunkten for att erhélla en
tillrackligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient dr dock inte kénd. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min behdver ytterligare 6verviganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &ar fordrojd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bor patienten
6vervakas noggrant och foljas med avseende pa kliniska tecken och symtom pa forsdmrat neurologiskt
status sdsom ryggvark, kdnsel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen), tarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka likare omedelbart vid nadgot av ovan nimnda
symtom. Vid tecken eller symtom pé spinalt hematom ska diagnostisering ske omedelbart och
behandling séttas in. Det bor 6vervidgas om spinal dekomression skall ingd i behandlingen, dven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska foljdsjukdomar.

o  Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med lagmolekylira hepariner och bor leda till snabb
utséttning,

o Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter kérlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-véags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjirtinfarkt med ST-hojning (STEMI), boér man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellan enoxaparinnatriumdoserna. Det dr viktigt att
hemostas uppnas vid punktionsstéllet efter PCI. I det fall en tillslutningsanordning anvénds kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bdr 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. Injektionsstéllet bor viljas med hénsyn till tecken pa blodning
eller hematom.

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

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

o  Gravida kvinnor med hjdrtklaffsprotes
Anvindning av enoxaparinnatrium for att forebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrdckligt. Ien klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dér enoxaparinnatrium gavs (100 [U/kg (1 mg/kg) 2 génger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjartklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjartklaffsprotes nir dessa fatt enoxaparinnatrium som
forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjirtklaffsprotes
ar okad under graviditeten.

o Aldre
Ingen Skad risk for blodning observerades hos #ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt frdn 80 ar och &ldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering ar tillrddlig och dosreducering bor 6vervégas for patienter
som dr dldre dn 75 ar och som behandlas for hjirtinfarkt med ST-hojning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

e Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r exponeringen for enoxaparinnatrium okad, vilkket 6kar
blodningsrisken. Hos dessa patienter noggrann monitorering tillrddlig och laboratorieméssig
6vervakning genom anti-Xa aktivitetsmitning bor dvervigas (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enoxaparinnatrium rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance
<15 ml/min) eftersom data for denna patientgrupp saknas bortsett fran vid trombosprofylaktisk
behandling vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar exponeringen signifikant storre och dosjustering
rekommenderad for terapeutisk och profylaktisk dosregim (se avsnitt 4.2).
Ingen dosreduktion rekommenderas for méattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) och milt
(kreatininclearance 50-80 ml/min) nedsatt njurfunktion.

e Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pga 6kad
potential for blédning. Dosjustering baserat pd monitorering av anti-Xa-nivaer ar opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

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

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

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

37



o Spdrbarhet
Lagmolekyldra hepariner (LMH) ar biologiska likemedel. For att underlitta sparbarheten
rekommenderas hélso- och sjukvardspersonal att journalfora likemedlets namn och batchnummer.

e Natrium
For patienter som far doser hogre én 210 mg/dag, innehéller detta likemedel mer dn 24 mg natrium i
varje dos, motsvarande 1,2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for
vuxna).

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte:
o Likemedel som pdverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)
Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med likemedel som paverkar
hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaprinnatrium inleds.
Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen f6ljas noga med klinisk
6vervakning och laboratoriekontroller. Detta omfattar foljande likemedel:
- Systemiska salicylater, acetylsalicylsyra och NSAID-preparat (inklusive ketorolak).
- Andra trombolytika (t.ex. alteplas, reteplas, streptokinas, tenekteplas, urokinas) och
antikoagulantia (se avsnitt 4.2).

Samtidig _anvéndning ska ske med forsiktighet:
Foljande likemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
o Andra likemedel som pdverkar hemostasen, sdsom:
- Trombocytaggregationshdmmare inklusive acetylsalicylsyra som anvénds i
aggregationshimmande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och glykoprotein IIb
/ 1l1a-antagonister som ges vid akut kranskérlssjukdom, pa grund av risken for blodningar.
- Dextran 40.
- Systemiska glukokortikoider.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

P& ménniska finns inga beldgg for att enoxaparin passerar ver placentabarriiren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillgdnglig betrdffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pé fetotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data frén
djur visar att passagen av enoxaparin 6éver moderkakan till fostret 4r minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvindas under graviditet efter sdrskilt 6vervigande av likaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor overvakas noggrant betrdffande tecken pa blodning
eller overdriven antikoagulation och bor varnas for blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en dkad blodningsrisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, forutom den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).
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Utséttning av enoxaparinnatriumbehandling rekommenderas i de fall epidural anestesiplaneras, (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det dr inte kint om oférdndrat enoxaparin utsondras i human modersmjolk. Hos digivande rattor dr
méangden enoxaparin och dess metaboliter som passerar 6ver i mjolken mycket lag.

Absorption av enoxaparinnatrium via peroralt intag dr osannolikt. KLEXANE kan anvéndas under
amning.

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

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Enoxaparmnatrium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Enoxaparinnatrium har utvirderats hos mer dn 15 000 patienter, som fick enoxaparinnatrium 1 kliniska
provningar. Dessa omfattar 1 776 patienter med 6kad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1 169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begrinsad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1 578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10 176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hgjning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pa indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4 000 IU
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begrénsad rorlighet. Vid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erhdll patienterna 100 1U/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12:¢ timme eller 150 TU/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen. Ikliniska studier for behandling
av instabil angina och icke-Q-vigs-myokardinfarkt var doserna 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme och 1 kliniska studier for behandling av akut hjartinfarkt med ST-hojning var
enoxaparinnatriumdosen 3 000 [U (30 mg) intravendst som en bolusdos folit av 100 [U/kg (1 mg/kg)
subkutant var 12:¢ timme.

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

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

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

Biverkningstabell

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

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

Blodet och lymfsystemet

e Vanliga: Blodning, blodningsanemi*, trombocytopeni, trombocytos

e Sillsynta: Eosinofili*, fall av immunoallergisk trombocytopeni med trombocytos. I nagra fall
komplicerades trombocytosen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

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

Centrala och perifera nervsystemet
e Vanliga: Huvudvirk*

Blodkdrl

e Sillsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov till
neurologiska skador av varierande grad inkluderande lingvarig eller permanent férlamning (se
avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar

e Mycket vanliga: Forhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser)> 3 ganger 6ver den Gvre
gransen for normalvéirdet.

e Mindre vanliga: Hepatocelluldr leverskada*

o Sillsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan véivnad

e Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem

e Mindre vanliga: Bullos dermatit

e Sillsynta: Alopeci*, kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstillet (dessa foreteelser
foregas vanligen av purpura eller infiltrerande och smértsamma erytematosa plack). Knutor pa
injektionsstillet* (inflammerade knutor som inte dr enoxaparinfyllda cystor). Knutorna forsvinner
efter nagra dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

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

Muskuloskeletala systemet och bindviv
e Sillsynta: Osteoporos* efter lingtidsbehandling (mer &n 3 ménader).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

e Vanliga: Hematom vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstéllet (sdsom ddem, blodning, Gverkdnslighet, inflammation, ansamling, smérta eller
annan reaktion)

e Mindre vanliga: 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). Négra av dessa fall hade dodlig utgang. Hos kirurgipatienter bedomdes
blodningskomplikationerna som stdrre om: (1) blodningen orsakade en signifikant klinisk héndelse,
eller (2) atfolides av en sédnkning av hemoglobinnivan >2 g/dl eller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella blodningar beddmdes alltid som storre.
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Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppsta under enoxaparinnatriumbehandling i nirvaro
av andra riskfaktorer sdsom organskador dér risk for blodning foreligger, anvindning av invasiv
behandling eller likemedel som paverkar hemostasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organsystem | Profylax hos Profylax hos Behandling av | Utokad Behandling av | Behandling av
kirurgi- medicinska patientermed | behandling av | patientermed | patienter med
patienter patienter DVT med DVT ochLE instabil angina | akut STEMI

eller utan LE hos patienter och icke-Q-
med aktiv vags-
cancer myokard-
infarkt
Blodetoch Mycket Vanliga: Mycket Vanliga®: Vanliga: Vanliga:
lymfsystemet vanliga: Blodning? vanliga: Blodning Blodning? Blodning?
Blodning? Blodning?
Sdllsynta: Mindre Sdllsynta: Mindre
Retro- vanliga: Retro- vanliga:
peritoneal Intrakraniell peritoneal Intrakraniell
blodning blédning, blodning blédning,
retro- retro-
peritoneal peritoneal
blédning blodning
2 sdsomhematom, ekkymos pa annan plats dn injektionsstillet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blodning

b: frekvens baserad pa en retrospektiv registerstudie med 3 526 patienter (se avsnitt 5.1)

Trombocytopeni och trombocytos (se avsnitt 4.4 Kontroll av trombocyter)

Organsystem | Profylax hos Profylax hos Behandling av | Utdkad Behandling av | Behandling av
kirurgi- medicinska patientermed | behandling av | patientermed | patienter med
patienter patienter DVT med DVT ochLE instabil angina | akut STEMI

eller utan LE hos patienter och icke-Q-
med aktiv vags-
cancer myokard-
infarkt

Blodetoch Mycket Mindre Mycket Ingen kdnd Mindre Vanliga:

lymfsystemet vanliga: vanliga: vanliga: frekvens: vanliga: Trombocytos©
Trombocytos® | Trombocyto- Trombocytos® | Trombo- Trombo- , trombo-

peni cytopeni cytopeni cytopeni
Vanliga:
Vanliga: Trombocyto- Mycket
Trombo- peni sdllsynta:
cytopeni Immuno-
allergisk
trombo-
cytopeni

°: trombocytokning > 400 E9/1

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt vid anvdndning av enoxaparinnatrium hos barn ér inte faststilld

(se avsnitt 4.2).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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49 Overdosering

Tecken och symtom

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

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin ar ett lagmolekylirt heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna

hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa &r cirka 4 500 dalton. Léakemedlet &r ett
natriumsalt.

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

Utover anti-XA/Ila aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savil som i icke-kliniska
modeller. Dessa inkluderar hdmning av AT-III beroende koaguleringsfaktorer (sdsom faktor VIla),
induktion av frisdttning av endogent TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad
frisdttning av vWF (von Willebrandfaktorn) fran vaskulirt endotel in i blodomloppet. Det ar ként att
dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums 6vergripande antikoagulerande effekt.

Nir enoxaparinnatrium anvénds som profylax dr inte enoxaparinnatriums paverkan pa den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) signifikant. Nir enoxaparinnatrium anvidnds som botande
behandling, kanaPTT forlingas med 1,5-2,2 ginger kontrolltiden vid aktivitetstoppen.

Klinisk effekt och sikerhet

Forebyggande avvends tromboembolism vid kirurgi
e  Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi
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I en dubbelblind studie av forlingt profylax till patienter som genomgatt hoftledskirurgi, behandlades
179 patienter utan tidigare vends 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. Férekomsten av djup ventrombos vid
langvarigt profylax var signifikant ligre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo, ingen
lungemboli rapporterades. Inga storre blodningar intréffade.

Effektdata ges i tabellen nedan.

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

Alla patienter som behandlats med 90 (100) 89 (100)
langtids profylax
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- varde kontraplacebo =0,537

I en andra dubbeblind studie behandlades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgétt 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 lingvarig profylax
signifikant lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo for bade total VTE

(enoxaparinnatrium 21 (16 %) jamfort med placebo 45 (34,4 %); p = 0,001) och proximal DVT
(enoxaparinnatrium 8 (6,1%) jamfort med placebo 28 (21,4 %); p =< 0,001). Ingen skillnad i storre
blodningar sags mellan enoxaparinnatrium och placebogruppen .

e  Utokat profylax av djup ventrombos vid cancerkirurgi

I en dubbelblind multicenterstudie jamfordes sékerhet och effekt for fyra veckors behandling gentemot
en veckas behandling med enoxaparinnatriumprofylax hos 332 patienter som genomgick elektiv
kirurgi for cancer i buk eller bicken. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IU (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo 1 ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utfordes mellan dag 25

och 31 eller tidigare vid synbara symtom pé vends tromboembolism. Patienterna foljides dérefter under
tre manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller bicken
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfort med en veckas
enoxaparinnatriumprofylax. Frekvensen av vends tromboembolism i slutet av den dubbelblinda fasen
var 12,0 % (n =20) i placebogruppen och 4,8 % (n= 8) i enoxaparinnatriumgruppen; p = 0,02. Denna
skillnad kvarstod efter tre manader (13,8 % mot 5,5 % (n =23 vs 9), p = 0,01). Det fanns inga
skillnader iantalet blodningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppfoljningstiden.

Profylax avvends tromboembolism hos patienter som pad grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvintas ha begrinsad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium idosen

2 000 IU (20 mg) och 4 000 IU (40 mg) subkutant en gang dagligen med placebo som profylax av
djup ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rérlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstdnd < 10 meter for < 3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA
klass III eller I'V); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut
infektion eller akut reumatism; som associerats med atminstone en riskfaktor for VTE (&lder > 75 ar,
cancer, tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjért- eller andningssvikt).
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Totalt inkluderades 1 102 patienter i studien varav 1 073 patienter fick behandling. Behandlingen
péagick under 6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nér enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4 000 [U
(40 mg) en ging dagligen subkutant sa minskade incidensen for VTE signifikant jamfort med placebo.

Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium Enoxaparinnatrium Placebo
20001U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
en gang dagligen s.c. | en gang dagligen s.c. n (%)
(%) n (%)

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

Cirka tre manader efter inskrivning var incidensen for VTE betydligt ligre i den grupp som behandlats
med 4 000 TU (40 mg) enoxaparinnatrium jamfort med incidensen i placebogruppen. Férekomsten av
totala och omfattande blodningar var 8,6 % respektive 1,1 % i placebogruppen, 11,7 % respektive

0,3 % i gruppen som fick 2 000 IU (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 slutenvérdsbehandling pé sjukhus med antingen

(1) 150 IU/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IU/kg (1 mg/kg)
enoxaparinnatrium var 12:¢ timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5 000 IU heparin foljt
av en kontinuerlig heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder).

900 patienter randomiserades totalt i studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick
dven warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom
72 timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och direfter under

90 dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvirdet for INR uppnatts. Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med
standardheparinterapi betrdffande minskad risk for dterkommande vends tromboembolism (DVT
och/eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.
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Enoxaparinnatrium Enoxaparinnatrium Heparin
150IUkg (1,5 mg/kg) | 100IUkg (1 mg/kg) aPTT-anpassad
en gang dagligen s.c. tvid ganger intravends terapi

n (%) dagligen s.c. n (%)
n (%)
Alla behandlade 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patienter med
eller utan LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11 3,7 722 8 (2,8)
Proximal DVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9 724
LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4 (14)
VTE = Venos tromoembolisk hindelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:
enoxaparinnatrium en gang dagligen kontraheparin (-3,0 to 3,5)
- enoxaparinnatrium var 12:e time kontra heparin (-4,2 to 1,7)

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

Utékad behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och dterfallsprevention hos
patienter med aktiv cancer

I kliniska provningar med begrdnsat antal patienter var den rapporterade frekvensen av venos
tromboembolism-aterfall jamforbar 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 anvindning utvirderades i en kohort pa 4 451 patienter med symtomatisk
vends tromboembolism och aktiv cancer, frdn det multinationella registret RIETE med patienter med
vends lungembolism och andra trombotiska sjukdomar. 3 526 patienter fick enoxaparin subkutant i
upp till 6 ménader och 925 patienter fick tinzaparin eller dalteparin subkutant. Av de 3 526 patienterna
som fick enoxaparin-behandling behandlades 891 initialt med 1,5 mg/kg en géng dagligen vilket
forlingdes som utokad behandling i upp till 6 manader (en gang dagligen som singelbehandling).

1 854 patienter fick mitialt 1,0 mg/kg tva glnger dagligen, folit av 1,5 mg/kg en ging dagligen som
utokad behandling i upp till 6 manader. 687 patienter fick 1,0 mg/kg initialt tva ganger dagligen, foljt
av 1,5 mg en ging dagligen (tva génger dagligen — en gang dagligen) som utdkad behandling i upp till
6 manader. Medel- och medianbehandlingstid tills doseringséndring var 17 respektive 8 dagar. Det var
ingen signifikant skillnad i forekomst av vends tromboembolism mellan de tva behandlingsgrupperna
(se tabell), och enoxaparin uppnar det forspecificerade kriteriet for icke-underligsenhet pa 1,5
(oddskvot justerad for relevanta kovariater 0,817, 95% konfidensintervall: 0,499—1,336). Det var ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingsgrupperna avseende relativ risk for storre
(dodlig eller icke-dddlig) blodning och generell dodlighet (se tabell).
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Tabell. Resultat effekt och sikerheti RIETECAT-studien

Resultat

. Annat lagmolekylért Justerad ?dds kvot
Enoxaparin he parin enoxaparin / annat
n=3 526 I =p92 5 lagmolekylért he parin

[95% konfidensintervall]

Venos trombo-
embolism-aterfall

70 (2,0 %)

23 (2,5 %)

0,817, [0,499-1,336]

Blodning, storre

111 (3,1 %)

18 (1,9 %)

1,522, [0,899-2,577

Blodning, ej storre

87 (2,5 %)

24 (2,6 %)

Generell dodlighet

666 (189 %)

157 (17,0 %)

[ ]
0,881, [0,550-1,410]
0,974, [0,813-1,165]

En Oversikt av resultat per behandlingsterapi anvind i RIETECAT-studien hos patienter som
slutforde 6 manaders behandling ges nedan:

Tabell. Resultat efter 6 manader hos patienter som slutfort 6 manaders be handling, olika
terapier

Enoxaparin alla terapier

relaterad till
dod

Resultat
n (%) Enoxaparin Enoxaparin | Enoxaparin Lagmolekyléira
95 % alla Enoxaparin | Enoxaparin | tvi ggr eller en ging Enoxaparin heparin
konfidens- terapier en gang tva ggr en gang ellertva ggr | merinett | godkinda i EU
intervall) dagligen dagligen dagligen dagligen byte
n=1432 n =444 n=529 n=406 n=14 n=39 n=428
Vends
trombo- 70 (4,9 %) 33(7,4 %) 22 (4,2 %) 10(2,5 %) 1(7,1 %) 4(10,3 %) 23 (5,4 %)
embolism- (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 %)
aterfall
Blodning,
storre
(dodli 111(7,8 %) 31(7,0%) 52(9,8 %) 21(5,2%) 1(7,1 %) 6 (15,4 %) 18 (4,2 %)
g (6,4 %-9,1 %) (4,6%-9,4%) | (7,3%—2,4%) | (3,0%-7,3%) (0%-22,6%) | (3,5%27,2%) (2,3 %-6,1 %)
och icke-
dodliga)
Blodning, ej
storre, av 87 (6,1 %) 26 (5,9 %) 33 (6,2 %) 23 (5,7 %) 1(7,1 %) 4(10,3 %) 24 (5,6 %)
klinisk (4,8 %7,3 %) (3,7 %-8,0 %) (4,2 %-8,3 %) (3,4 %~7,9 %) (0%-22,6%) | (0,3%—20,2%) (3,4 %7,8 %)
signifikans
Daédlighet 666 (46,5%) | 175(39,4%) | 323(61,1%) | 146(36,0%) 6 (42,9 %) 16 (41,0 %) 157 (36,7 %)
(alla (43,9 % (34,9 % (56,9 %~ (31,3% (13,2%- (24,9 %~ (32,1%—41,3 Ty)
orsaker) 49,1%) 44,0 %) 65,2 %) 40,6 %) 72,5 %) 57,2 %) 12 TR
Dodlig LE
Ellgzén%gdhg 48 (3,4 %) 7(1,6 %) 35 (6,6 %) 5(1,2 %) 0(0 %) 1(2,6 %) 11(2,6 %)
g (2,4 %—4,3 %) (0,4 %-2,7 %) (4,5 %-8,7 %) (0,2 %-2,3 %) - (0%~7,8 %) (1,1 %-4,1 %)

*Alla data med 95% konfidensintervall

Behandling av instabil angina och icke-Q-vagsinfarkt (NSTEMI)

En multicenterstudie omfattade 3 171 patienter som skrevs in pa sjukhus i den akuta fasen av instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt. Patienterna randomiserades, vid samtidig administrering av ASA
(100 till 325 mg en ging dagligen) till antingen 100 [U/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12: e timme eller intravendst, ofraktionerat heparin dér dosen justerats beroende pa aPTT.
Patienterna var tvungna att behandlas pé sjukhus under minst 2 dagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterna méste foljas till dag 30.
I jamforelse med heparin, minskade enoxaparmnatrium signifikant den kombinerade incidensen av
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angina pectoris, hjartinfarkt och déd, med 19,8 till 16,6% (relativ riskreduktion pa 16,2 %) dag 14.
Denna minskning av den kombinerade incidensen bibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8 %,
relativ riskreduktion pa 15 %).

Inga signifikanta skillnader géllande stora blodningar kunde ses, &ven om blédning vid
injektionsstillet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjdrtinfarkt med ST-hojning (STEMI)

20 479 patienter med STEMI lampliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patienterna randomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3 000 TU
(30 mg) intravends bolusengingsdos samt en 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutan dos foljt av 100 IU/kg

(1 mg/kg) administrerat subkutant var 12:e timme eller intravenost ofraktionerat heparin justerat
baserat pa aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) 148 timmar. Alla patienter behandlades
dessutom med ASA i minst 30 dagar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) samt for dldre > 75 &r. De subkutana
injektionerna av enoxaparinnatrium gavs tills utskrivning frén sjukhus eller i maximalt 8 dagar
(beroende pa vilket som kommer forst).

4 716 patienter med blint studielikemedel som antitrombotisk behandling genomgick
koronarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle darfor 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 édn 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 IU/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av primér
endpoint dvs kombinationen dod av ndgon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9 % i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12 % i ofraktionerat heparingruppen)
med enrelativ riskreduktion pa 17 % (p < 0,001).

Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter

48 timmar fanns en minskning pa 35 % irelativ riskreduktion med avseende pé re-infarkt jamfort med
behandling med ofraktionerat heparin (p < 0,001).

Den fordelaktiga effekten med enoxaparinnatrium med avseende pa primér endpoint var konsekvent
mellan flera subgrupper inkluderande alder, kon, hjértinfarktens lige, diabetes, tidigare hjartinfarkt, typ av
administrerad fibrinolytika och tid till behandling med studielikemedel.

Behandlingsférdelarna med behandlingen var signifikant storre 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 ldgre (p < 0,0001) i enoxaparinnatriumgruppen (10,1 %) jAmfort med
heparingruppen (12,2 %), motsvarande 17 % relativ riskreduktion till férdel f6r 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 forekomsten av intrakraniell blodning var lika ide bdda grupperna (0,8 % for
enoxaparinnatrium jamfort med 0,7 % for heparin).

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

Nedsatt leverfunktion

Baserat pé litteraturdata verkar anvindning av enoxaparinnatrium 4 000 IU (40 mg) hos cirrospatienter
(Child-Pugh klass B-C) sdker och effektiv att forebygga portal ventrombos. Det bor noteras att
litteraturstudier kan ha begrénsningar. Enoxaparinnatrium bor anvindas med forsiktighet hos patienter
med nedsatt leverfunktion pga 6kad potential for blodning (se avsnitt 4.4) och inga formella dosstudier
har utforts hos cirrospatienter (Child-Pugh klass A, B, C).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har undersokts pa basis av plasmanivéer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-Ila vid rekommenderade doser efter engédngsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa engéngsinjektioner.

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

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

Olika doser, formuleringar och doseringsregimer kan anvéindas.

Maximala plasmanivder 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 and 150 IU/kg (20 mg,

40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) respektive.

En 3 000 IU (30 mg) intravends bolusdos omedelbart folit av 100 TU/kg (1 mg/kg) administrerat
subkutant var 12:e timme gav initiala toppnivaer 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 IU/kg

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

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

Farmakokinetiken &r linjir i det rekommenderade dosintervallet.

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

Plasmanivaerna av anti-Ila aktivitet dr ungeféar tio ganger ligre &n for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-Ila-aktivitetsniva observeras ca 3 till 4 timmar efter
subkutan injektion och uppmiits, efter upprepad administrering av 100 IU/kg (1 mg/kg) tva gdnger
dagligen och 150 1U/kg (1,5 mg/kg) en gang dagligen, till 0,13 TU/ml respektive 0,19 TU/ml.

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

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

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium métt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt

0,74 Vtimme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IU/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 star for ca 10 % av elimineringen av den administrerade dosen
och total renal utséndring av aktiva och icke-aktiva fragment for ca 40 % av dosen.
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Sérskilda patientgrupper

Aldre

Resultaten fran en farmakokinetisk populationsanalys visar att den kinetiska profilen for
enoxaparinnatrium inte skiljer sig hos éldre patienter jamfort med yngre, sé linge njurfunktionen &r
normal. D& njurfunktionen minskar med aldern sé kan dldre uppvisa en sdmre 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 TU
(40 mg) en ging dagligen, kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sdttas i samband med svart
nedsatt leverfunktion (utvirderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av ATIII-nivan vilken &r sekundér till den minskade syntesen av ATIII som ses hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

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

Hemodialys

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

Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 [U/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en ging dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state, for dverviktiga friska
forsokspersoner (BMI 30-48 kg/m?) jamfort med normalviktiga kontrollpersoner, medan maximal
anti-Xa-aktivitetsniva iplasma inte 6kar. Vid subkutan dosering ses ett ligre viktjusterat clearance hos
overviktiga patienter.

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

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sdgs inga tecken pa oonskade 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 intravenost) i 26-veckors toxicitetsstudier.

Négon mutagen aktivitet av enoxaparinnatrium har inte setts vid in vitro-tester, inklusive Ames test
och framatmutationstester pad lymfomceller frdn mus och inte heller ndgon klastogen aktivitet, vilket
grundar sig pé ett in vitro kromosomavvikelsetest pa humana lymfocyter samt ett in vivo
benméargskromosomavvikelsetest hos ratta.
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Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sdgs med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida réttor och kaniner. Enoxaparinnatrium paverkade inte
fertiliteten eller reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor i doser upp till 20 mg/kg/dag
(subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Subkutan injektion
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

Intravengs (bolus) injektion (endast vid indikationen STEMI)
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel 4n de som ndmns 1 avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

Forfylld sprutor
3ar

Utspédd I6sning:
Utspéadd I6sning ska anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

KLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml, 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml: Injektionsvitska, 16sning i forfylld
spruta (typ 1-glas) med gummipropp (klorbutyl och brombutyl) och injektionsnal [med automatiskt
nalskydd (ERIS™ eller PREVENTIS™) eller utan automatiskt nalskydd].

2, 5,6, 10, 20, 30, 50, 100 forfyllda sprutor och flerdosférpackningar 9 x 10, 100 x 10 och

200 x 10 forfyllda sprutor.

KLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml, 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml, 10 000 IU (100 mg)/1,0 ml:
Injektionsvétska, 16sning i graderad forfylld spruta (typ 1-glas) med gummipropp (klorbutyl och
brombutyl) och injektionsnal [med automatiskt nalskydd (ERIS™ eller PREVENTIS™) eller utan
automatiskt nalskydd].

2, 5,6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 forfyllda sprutor och flerdosférpackningar 3 x 10 och 9 x 10
forfyllda sprutor.

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

Klexane forfyllda sprutor ér fardiga for omedelbart bruk. For administreringssitt, se avsnitt 4.2.
Anvind endast klar, farglos till svagt gul 16sning.
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Forfyllda sprutor tillhandahalls med eller utan automatiskt ndlskydd. Bruksanvisning finns i
bipacksedeln.

Varije spruta ar for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgréanden 1

02100 Espoo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10432

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 3.4.1991
Datum for den senaste fornyelsen: 5.6.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
20.12.2021

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sékerhets- och utvecklingcentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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