PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

- Enoxaparin Ledraxen 2000 IE (20 mg)/0,2 ml injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
- Enoxaparin Ledraxen 4000 IE (40 mg)/0,4 ml injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta
- Enoxaparin Ledraxen 6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
- Enoxaparin Ledraxen 8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvétska, I0sning i forfylld spruta
- Enoxaparin Ledraxen 10000 IE (100 mg)/1 ml injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10000 IE/mI (100 mg/ml) injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta

Forfyllda sprutor:

2000 IE (20 mg) / 0,2 ml

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

4000 IE (40 mg) / 0,4 ml

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

6000 IE (60 mg) / 0,6 ml

En forfylld spruta (0,6 ml) innehaller 6000 IE anti-Xa aktivitet (motsvarande 60 mg)
enoxaparinnatriumi 0,6 ml vatten for injektionsvatskor.

8000 IE (80 mg) / 0,8 ml

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

10000 IE (100 mg) /1,0 ml

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.
Farglos eller ljusgul transparent vétska, pH-vérdet ligger mellan 5,5 och 7,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Enoxaparin Ledraxen &r avsett for vuxna patienter for:



o Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for vends tromboembolism, sarskilt till
patienter som genomgar ortopedisk, allman eller cancerkirurgi.

) Profylax till patienter med 6kad risk for vends tromboembolism och som &r tillfalligt
immobiliserade pga akut sjukdomstillstand som t.ex. akut hjartsvikt, andningsinsufficiens,
allvarlig infektion eller reumatologiska sjukdomar.

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

. Forlangd behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och profylax mot
recidiverande DVT och LE hos patienter med aktiv cancer.

o Trombosprofylax vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys.

o Akut kranskérlssjukdom:

- Behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) i kombination
med oralt acetylsalicylsyra.

- Behandling av akut hjartinfarkt med ST-hojning (STEMI), inkluderat patienter som
behandlas medicinskt eller med koronarangioplastik (PCI).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Profylax till kirurgipatienter med mattlig eller hog risk for venos tromboembolism

Individuell patientrisk for tromboembolism kan utvarderas med hjélp av en validerad
riskstratifieringsmodell.
Hos patienter med mattlig risk for tromboembolism &r rekommenderad dos 2000 IE (20 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion. Preoperativ behandling (2 timmar fére
kirurgi) med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium har visat sig effektiv och séker hos kirurgipatienter
med mattlig risk. Hos patienter med mattlig risk ska behandlingen fortga sa lange risken for
tromboembolism kvarstar, vanligen tills patienten ar mobiliserad, som ett minimum 7-10 dagar efter
operationen. Fortsatt profylaxbehandlingen tills mobiliteten inte l&ngre &r signifikant nedsatt.
Hos patienter med hog risk for tromboembolism ar rekommenderad dos 4000 IE (40 mg)
enoxaparinnatrium en gang dagligen som subkutan injektion, vilken helst ska paborjas 12 timmar fore
operation. Om det finns behov av enoxaparinnatrium som preoperativt profylax tidigare an 12 timmar
fore operation (t.ex. hogriskpatienter som véntar pa olika typer av ortopedkirurgi) bor inte den sista
injektionen administreras senare an 12 timmar fore operation och aterupptas tidigast 12 timmar efter
operation.
e FOr patienter som genomgar omfattande ortopedisk kirurgi rekommenderas forlangd
trombosprofylax i upp till fem veckor.
e For patienter med hog risk for vends tromboembolism (VTE) och som genomgar buk- och
hoftkirurgi mot cancer rekommenderas forlangd trombolysprofylax i upp till fyra veckor.

Profylax mot vents tromboembolism till immobiliserade patienter

Rekommenderad dos av enoxaparinnatrium &r 4000 IE (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
langre behandling an 14 dagar har inte faststallts.

Behandling av djup ventrombos och lungemboli

Enoxaparinnatrium kan ges subkutant en gang dagligen i dosen 150 I1E/kg (1,5 mg/kg) eller som tva
injektioner dagligen i dosen 100 IE/kg (1 mg/Kkg).

Doseringsforfarandet viljs av lakaren och baseras pa en individuell beddmning som omfattar
utvardering av tromboembolisk risk samt risk for blédning. Endosférfarandet med 150 IE/kg (1.5
mg/kg) en gang dagligen ska anvéandas for okomplicerade patienter med lag risk for VTE-aterfall.
Tvadosforfarande, med dosen 100 IE/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn, rekommenderas for alla andra
patienter sdsom patienter med fetma, symtomatisk lungemboli, cancer, aterfall av vends
tromboembolism samt proximal (vena iliaca) trombos.



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

Infor forlangd behandling av djup ventrombos och lungemboli samt profylax mot recidiv hos patienter
med aktiv cancer ska l&karen noga utvdrdera den individuella tromboembolism- och blédningsrisken
hos patienten.

Rekommenderad dos ar 100 I1E/kg (1 mg/kg) med subkutan injektion tva ganger dagligen i 5 till 10
dagar, foljt av 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen i upp till 6 manader. Nyttan av
fortsatt terapi med antikoagulantia bor utvérderas efter 6 manaders behandling.

Trombosprofylax vid hemodialys

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

Hos dialyspatienter med hdg blodningsrisk bér dosen minskas till 50 1E/kg (0,5 mg/kg) vid dubbel
karltillgang alternativt 75 1E/kg (0,75 mg/kg) vid enkel karltillgang.

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

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

Akut kranskarlssjukdom: Behandling av instabil angina, icke-Q-vags-myokardinfarkt och akut STEMI
For behandling av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI), rekommenderas 100
IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12:e timme, i kombination med trombolytisk
behandling. Behandlingen bor fortsétta i minst 2 dagar tills ett kliniskt stabilt tillstand uppnatts. Vanlig
behandlingstid & minst 2-8 dagar. Oavsett behandlingsstrategi rekommenderas acetylsalicylsyra till
alla patienter, for vilka kontraindikation inte foreligger, som initial oral laddningsdos om 150-300 mg
(till acetylsalicylsyra-naiva patienter) och fortsatt langtidshehandling med en underhallsdos om 75-325
mg/dag.

For behandling av akut STEMI rekommenderas en intravends bolusdos om 3000 IE (30 mg)
enoxaparinnatrium plus 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant f6ljt av 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme (maximalt 10000 IE (100 mg) for vardera av de forsta tva subkutana doserna). Lamplig
antitrombolytisk behandling sasom oral acetylsalicylsyra (75 mg till 325 mg en gang dagligen) bor ges
samtidigt om inte kontraindikation foreligger. Rekommenderad behandlingslédngd &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 fére och
30 minuter efter start av fibrinolytisk behandling.

e For dosering hos patienter > 75 ar, se avsnitt “Aldre”.

e For patienter som behandlas med koronarangioplastik (PCI): Om den senaste subkutana
administreringen av enoxaparinnatrium gavs mindre &n 8 timmar innan ballongvidgning, behdvs
ingen ytterligare dos. Om den senaste subkutana administreringen gavs mer &n 8 timmar fére
ballongvidgning, bér 30 1E/kg (0.3 mg/kg) administreras som intravends bolusdos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for enoxaparinnatrium for barn har inte faststallts.

Aldre



For alla indikationer forutom akut hjéartinfarkt med ST-héjning (STEMI) &r dosreduktion inte
nodvandig for dldre patienter savida njurfunktionen inte ar nedsatt (se nedan ”nedsatt njurfunktion”
samt avsnitt 4.4).

Intravenos bolusdos ska inte anvandas initialt till ldre patienter >75 ar med akut hjartinfarkt med ST-
hoéjning. Doseringen bor initieras med 75 I1E/kg (0,75 mg/kg) administrerat subkutant var 12:e timme
(maximalt 7500 IE (75 mg) for var och en av de forsta tva subkutana doserna foljt av 75 IE/kg (0,75
mg/kg) subkutant for aterstaende doser).

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

Nedsatt leverfunktion
Da kliniska data ar begransade hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2) bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Svart nedsatt njurfunktion

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

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

Indikation Doseringsanvisning

Profylaktiskt av djup ventrombos 2000 IE (20 mg) s.c. en gang dagligen

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

Forlangd behandling av djup ventrombos och 100 IE/kg (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. en gang

lungemboli hos patienter med aktiv cancer dagligen

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

myokardinfarkt dagligen

Behandling av akut hjartinfarkt med ST-héjning | 1 x 3000 IE (30 mg) i.v. bolusdos plus 100 IE/kg

(STEMI) (patienter under 75 ar) (1 mg/kg) kroppsvikt s.c. och sedan 100 IE/kg (1

mg/kg) kroppsvikt s.c. var 24:e timme.

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

De rekommenderade dosjusteringarna ska inte anvandas vid indikationen fér 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 évervakas noggrant.

Administreringssatt
Enoxaparin Ledraxen ska inte ges intramuskuldrt.

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

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

Vid profylax mot trombosbildning i extra-korporeala cirkulationen under hemodialys



ska administrering ske via den arteriella linjen av en dialyskrets.
De forfyllda engangssprutorna ar klara for omedelbar anvandning.

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

For att undvika forlust av lakemedel vid anvandning av forfyllda sprutor, skjut inte ut luftbubblan fran
sprutan fore injektion. N&r lakemedelsmangden som ska injiceras behdver justeras till patientens
kroppsvikt, stéll in volymen genom att anvanda de forfyllda, graderade sprutorna och kassera
Overskottsvolymen fore injektion. Véanligen uppmérksamma att det i vissa fall inte ar mojligt att stélla
in exakt dos pga av hur sprutorna ar graderade, avrunda i dessa fall uppat till narmsta gradering.

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

Nalen ska varsamt hallas mellan tummen och pekfingret och hela dess langd ska foras in vertikalt i ett
hudveck. Slapp inte taget om hudvecket forrén injektionen &r fullstdndig. Gnugga inte injektionsstéllet
efter administrering.

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

Intravends (bolus) injektion (endast for indikationen for akut hjértinfarkt med ST-hdjning STEMI):
For akut STEMI ska behandlingen inledas med en intravends bolusinjektion som omedelbart foljs av
en subkutan injektion. Vid i.v. injektion kan antingen flerdos-injektionsflaskan eller den forfyllda
sprutan anvandas. Enoxaparinnatrium ska administreras genom en intravends infart. Ladkemedlet ska
inte blandas med eller administreras samtidigt med andra lakemedel. For att undvika eventuell
blandning av enoxaparinnatrium och andra ldkemedel bor vald intravends ingang spolas med en
tillracklig méngd saltlosning eller dextrosldsning fore och efter i.v. bolusadministrering av
enoxaparinnatrium for att rensa lakemedelsporten. Enoxaparinnatrium kan administreras sakert
tillsammans med fysiologisk koksaltlésning (0,9%) eller 5 % dextros i vatten.

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

o Ytterligare bolusdos vid PCI nér den senaste subkutana dosen gavs mer an 8 timmar fore
ballongvidgning.
For patienter som genomgar PCI ska en ytterligare intravends bolusdos om 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
administreras om den senaste subkutana dosen gavs mer an 8 timmar fore ballongvidgningen.

For att sakerstalla korrekt mangd av den lilla volym som skall injiceras bor lakemedlet spadas ut till
300 IE/ml (3 mg/ml).

For att med hjalp av en 6000 IE (60 mg) forfylld spruta, erhalla en 16sning med koncentrationen 300
IE/ml (3 mg/ml) rekommenderas anvandning av en 50 ml infusionspase (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 losningen. Injicera hela den forfyllda sprutans innehall (6000 IE (60 mg)) i pasen,
dar 20 ml I6sning nu finns kvar. Blanda innehallet i pasen forsiktigt. Dra upp den volym av den
utspéadda ldsningen som patienten behdver med hjalp av en spruta fér administrering in i den
intravendsa infarten.



Nér spadningen &r slutford, kan volymen som ska injiceras beraknas med hjalp av féljande formel
(Volym utspadd I6sning (ml) = Patientvikt (kg) x 0,1) eller med hjélp av tabellen nedan. Utspéadningen
ska goras omedelbart fére anvandning.

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

Vikt Erfordrad dos Volym att injicera efter
30 IE/kg (0,3 mg/kg) spadning till den

slutliga koncentrationen
300 IE (3 mg/ml)

[kg] IE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 315 10.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 45 15

. Injektion i den arteriella linjen

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

Véaxla mellan enoxaparinnatrium och orala antikoagulantia

o Véxla mellan enoxaparinnatrium och vitamin K-antagonister

Klinisk dvervakning och laboratorietester (protrombintid uttryckt som International Normalized Ratio
(INR)) maste intensifieras for att dvervaka effekterna av vitamin K-antagonister. Da det tar en viss tid
innan vitamin K-antagonister nar sin maximala effekt, bor enoxaparinnatriumbehandlingen fortsatta
med en konstant dos under sa lang tid som kravs for att uppratthalla INR inom det nskade
terapeutiska intervallet for indikationen i tva pa varandra foljande tester.

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

o Véaxla mellan enoxaparinnatrium och direktverkande orala antikoagulantia (NOAK)

For patienter som redan star pa enoxaparinnatrium, satt ut enoxaparinnatrium och starta behandling
med NOAK 0 till 2 timmar fore tidpunkten da nasta 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 nasta NOAK dos skulle tas.

Administrering vid spinal- eller epidural anestesi eller vid lumbalpunktion

Noggrann neurologisk dvervakning rekommenderas i de fall Idkaren beslutar att ge antikoagulerande i
samband med epidural- eller spinal anestesi/smartlindring eller i samband med lumbalpunktion, pa
grund av risken for neuroaxialt hematom (se avsnitt 4.4).

- Vid profylaktiska doser

Mellan den sista injektionen av enoxaparinnatrium i profylaktisk dos och isattning av nal eller kateter
ska ett punktionsfritt intervall pa minst 12 timmar avsattas. Vid kontinuerliga metoder bor en
motsvarande fordrdjning om minst 12 timmar observeras innan katetern tas bort.

For patienter med kreatininclearance 15-30 ml/min bor en fordubbling, till atminstone 24 timmar, av
tidsintervallet mellan punktion och kateterisering ske. Den 2 timmar preoperativa inledande
behandlingen med 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium &r inte kompatibel med neuroaxial anestesi.

- Vid doser som anvands for behandling

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

Vid kontinuerliga metoder bor ett motsvarande tidsfordréjning 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 dvervagas. For att tillata tillracklig
fordrojning fore kateteriséttning eller borttagande bor patienter som far tva dagliga doser (dvs. 75
IE/kg (0,75 mg/kg) tva ganger dagligen eller 100 1E/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen) hoppa Gver den
andra enoxaparinnatriumdosen.

Vid dessa tidpunkter ar anti-Xa nivaerna fortfarande detekterbara vilket innebar att dessa fordréjningar
inte ar ndgon garanti for att neuroaxialt hematom kommer att kunna undvikas. Overvag likaledes inte
att anvanda enoxaparinnatrium forrén tidigast 4 timmar efter spinal- eller epiduralpunktion eller 4
timmar efter det att katetern har avlagsnats. Tidsférdrojningen maste grunda sig pa en risk-nytta
bedémning som bade tar hansyn till risken for trombos och risken for blédning under behandlingen,
liksom patientens egna riskfaktorer.

4.3 Kontraindikationer

Enoxaparinnatrium ar kontraindicerat vid:

e Overkinslighet mot enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, inklusive andra
lagmolekylara hepariner eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

e  Aktiv kliniskt signifikant blédning samt tillstand som innebér en hog risk for blédning,
inklusive hjarnblodning, magsar, forekomst av malign tumdér med hog risk for blodning,
nyligen genomgangen operation av hjarna, centrala nervsystemet eller 6gon, kand eller
missténkt esofagusvaricie, karimissbildningar, vaskulért aneurysm eller stérre intraspinala
eller intracerebrala vaskulara missbildningar.

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi nar enoxaparinnatrium anvants for
behandling under de foregaende 24 timmarna (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

e Allmént
Olika lagmolekylara hepariner bor inte anvandas omvéxlande med varandra (enhet for enhet),
eftersom de skiljer sig at nar det galler tillverkningsprocess, molekylvikter, specifika anti-Xa
aktiviteter och anti-lla aktiviteter, enheter, dosering och klinisk sékerhet och effekt. Detta medfor



skillnader i farmakokinetiska och ddrmed sammanhéngande biologiska aktiviteter (t.ex.
antitrombinaktivitet och trombocytinteraktioner). Man maste darfér ta hansyn till och noga félja de
anvisningar som galler varje enskild produkt.

e Tidigare heparininducerad trombocytopeni (>100 dagar)
Anvéndning av enoxaparinnatrium &r kontraindicerat hos patienter som drabbats av
antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni (HIT) under de senaste 100 dagarna eller som
har cirkulerande antikroppar (se avsnitt 4.3). Cirkulerande antikroppar kan finnas kvar under flera ar.
Enoxaparinnatrium ska anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare (> 100 dagar)
heparin-inducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar. Beslutet att anvanda
enoxaparinnatrium i ett sadant fall ska tas forst efter en noggrann nytta-riskbedémning och efter att
andra, icke-heparin behandlingar har 6vervégts (t.ex. danaparoidnatrium- eller lepirudin).

e Kontroll av trombocyter
Hos cancerpatienter med ett trombocytvarde under 80 g/l, bor antikoagulantia endast ges efter noga
Overvagande i varje enskilt fall, och noggrann 6vervakning rekommenderas.

Risk for antikroppsoverford heparininducerad trombocytopeni foreligger &ven med lagmolekylara
hepariner. Om trombocytopeni skulle uppsta sker detta vanligtvis mellan det 5:e och 21:a dygnet efter
insattandet av enoxaparinnatriumbehandlingen. Risken for HIT &r hdgre hos postoperativa patienter,
framst efter hjartkirurgi samt hos cancerpatienter.

Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvardet innan behandling med enoxaparinnatrium
pabdrjas och darefter regelbundet under behandlingen. Trombocytvardet ska ocksa matas om det finns
kliniska symtom som tyder pa HIT (en ny episod av arteriell och/eller venés tromboembolism,
smartsamma hudforandringar vid injektionsstéllet, nagon allergisk eller anafylaktisk reaktion pa
behandlingen). Patienterna maste vara medvetna om att dessa symtom kan uppsta och att de i sa fall
ska kontakta dppenvarden.

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

e Blodning
Liksom med andra antikoagulantia kan blodning uppsta. Om blddning uppstar, bor orsaken till
blddningen understkas och lamplig behandling inledas.
Enoxaparinnatrium, liksom all annan antikoagulantiabehandling, bor anvandas med forsiktighet vid
tillstand med 6kad blodningsrisk sasom:
- nedsatt hemostas
- tidigare magsar
- nyligen genomgangen ischemisk stroke
- okontrollerad svar arteriell hypertoni
- tidigare, nyligen diabetesretinopati
- nerv- eller dgonkirurgi
- samtidig anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.5).

e Laboratoriekontroller
Vid profylaktiska doser av ventrombos péaverkas inte blodningstiden eller vedertagna
koagulationsanalyser signifikant av enoxaparinnatrium. Inte heller trombocytaggregation eller
fibrinogenbindningen till trombocyter paverkas.
Vid hdga doser kan 6kning av APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) och ACT (activated clotting
time”) forekomma. Okning av APTT och ACT ér inte linjart korrelerade till en 6kning av
enoxaparinnatriums antitrombosaktivitet och &r darfér olampliga och otillforlitliga att anvénda for
monitorering av enoxaparinnatriumaktivitet.



e Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion
Spinal/epiduralanestesi eller lumbal punktion far inte utforas inom 24 timmar efter administrering av
terapeutiska doser av enoxaparinnatrium (se aven avsnitt 4.3).
Fall av neuroaxialt hematom har rapporterats vid anvéndning av enoxaparinnatrium i samband med
spinal/epidural-anestesi eller spinal punktion, vilket kan leda till Iangvarig eller permanent férlamning.
Detta &r sallsynt vid doser pa 4000 IE (40 mg) dagligen eller lagre. Risken 6kar om epiduralkatetern
kvarligger postoperativt eller vid samtidig behandling med andra lakemedel 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 blédningsrisken associerad med samtidig anvéndning av
enoxaparinnatrium och epidural- eller spinalanestesi/analgesi bor lakemedlets farmakokinetiska profil
tas i beaktande (se avsnitt 5.2). Inséattning och avlagsnande av katetern bor ske nér den
antikoagulerande effekten av enoxaparinnatrium ar lag. Den exakta tidpunkten for att erhalla en
tillrackligt 1ag antikoagulerande effekt hos varje patient ar dock inte kand. For patienter med
kreatininclearance 15-30 ml/min behdver ytterligare évervéganden goras eftersom elimineringen av
enoxaparinnatrium &r fordrojd (se avsnitt 4.2).

Om antikoagulantia ges i samband med spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion bér patienten
overvakas noggrant och féljas med avseende pa kliniska tecken och symtom pa forsamrat neurologiskt
status sasom ryggvark, kansel- och motoriskt bortfall (domningar eller svaghet i benen), tarm och/eller
blasdysfunktion. Patienter bor uppmanas att soka ldkare omedelbart vid nagot av ovan namnda
symtom. Vid tecken eller symtom pa spinalt hematom ska diagnostisering ske omedelbart och
behandling sattas in. Det bor dvervagas om spinal dekomression skall inga i behandlingen, dven om
denna behandling inte alltid forhindrar eller botar neurologiska foljdsjukdomar.

e Hudnekros/kutan vaskulit
Hudnekros och kutan vaskulit har rapporterats med lagmolekylara hepariner och bor leda till snabb
utsattning.

e Koronarangioplastik
For att minimera risken for blodning efter karlinstrumentering vid behandlingen av instabil angina,
icke-Q-vags-myokardinfarkt (NSTEMI) och akut hjartinfarkt med ST-hajning (STEMI), bor man
noggrant folja de rekommenderade intervallen mellan enoxaparinnatriumdoserna. Det &r viktigt att
hemostas uppnas vid punktionsstéllet efter PCI. | det fall en tillslutningsanordning anvéands kan skidan
tas bort omedelbart. Skidan bor tas bort 6 timmar efter den sista i.v./s.c. enoxaparinnatriuminjektionen.
Om enoxaparinnatriumbehandlingen ska fortsatta, bor nasta planerade dos ges tidigast sex till atta
timmar efter borttagande av skidan. Injektionsstallet bor véljas med hansyn till tecken pa blédning
eller hematom.

e Akut infektids endokardit
Anvandning av heparin rekommenderas vanligen inte till patienter med akut infektios endokardit pa
grund av risken for hjarnblédning. Om sadan anvandning anses absolut nddvandig, ska beslutet tas
forst efter en noggrann, individuell nytta-riskbedémning.

e Hjartklaffsprotes
Anvandning av enoxaparinnatrium for att férebygga tromboembolism hos patienter med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrackligt. Enstaka fall av hjértklaffstromboser har rapporterats hos
patienter med hjartklaffsprotes nar dessa fatt enoxaparinnatrium som férebyggande mot
tromboembolism. Andra samtidigt férekommande faktorer, inklusive underliggande sjukdom och
otillracklig klinisk data, begrénsar utvarderingen av dessa fall. En del av fallen géllde gravida kvinnor
hos vilka trombos ledde till moderns och fostrets dod.



e Gravida kvinnor med hjartklaffsprotes
Anvandning av enoxaparinnatrium for att férebygga tromboembolism hos gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes har ej studerats tillrackligt. 1 en klinisk studie pa gravida kvinnor med
hjartklaffsprotes dar enoxaparinnatrium gavs (100 IE/kg (1 mg/kg) 2 ganger per dygn) for att minska
risken for tromboembolism utvecklade 2 av 8 kvinnor tromboser som blockerade klaffarna vilket
resulterade i att patienterna och fostren avled. Enstaka biverkningsrapporteringar har gjorts pa
hjértklaffstrombos hos gravida kvinnor med hjartklaffsprotes nar dessa fatt enoxaparinnatrium som
forebyggande mot tromboembolism. Risken for trombeoembolism hos kvinnor med hjartklaffsprotes
ar 6kad under graviditeten.

e Aldre
Ingen dkad risk for blédning observerades hos ldre vid profylaktisk behandlingsregim. Aldre
patienter, speciellt fran 80 ar och aldre, har en 6kad risk for blodningskomplikationer med terapeutiska
dosregimer. Noggrann klinisk monitorering ar tillradlig och dosreducering bor Gvervagas for patienter
som &r aldre an 75 ar och som behandlas for hjartinfarkt med ST-hojning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

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

e Nedastt leverfunktion
Enoxaparinnatrium bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pga ¢kad
potential for blédning. Dosjustering baserat pa monitorering av anti-Xa-nivaer &r opaliligt hos
patienter med levercirros och rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

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

e [eta patienter
Feta patienter 16per en storre risk att drabbas av tromboembolism. Sakerhet och effekt av profylaktiska
doser hos feta patienter (BMI >30 kg/m2) har inte kunnat faststéllas och det finns ingen konsensus for
dosjustering. Dessa patienter ska observeras noggrant for tecken och symtom pa tromboembolism.

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

e Sparbarhet
Lagmolekylara hepariner (LMH) ar biologiska lakemedel. For att underlatta sparbarheten
rekommenderas hélso- och sjukvardspersonal att journalféra ldkemedlets namn och batchnummer.



e Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs det ar néastintill
"natriumfritt".

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvindning rekommenderas inte:
o Lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4)

Om inte strikt indikation foreligger ska samtidig behandling med lakemedel som paverkar

hemostatiska funktioner séttas ut innan behandling med enoxaparinnatrium inleds.

Om kombination inte kan undvikas bor enoxaparinnatriumbehandlingen foljas noga med klinisk

overvakning och laboratoriekontroller. Dettaa omfattar foljande lakemedel:

- 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 férsiktighet:
Foljande lakemedel kan administreras med forsiktighet samtidigt med enoxaparinnatrium:
e Andra lakemedel som paverkar hemostasen, sasom:

- Trombocytaggregationshammare inklusive acetylsalicylsyra som anvands i
aggregationshdmmande dos (hjartskyddande), klopidogrel, tiklopidin och glykoprotein I1b /
Illa-antagonister som ges vid akut kranskarlssjukdom, pa grund av risken for blodningar.

- Dextran 40.

- Systemiska glukokortikoider.

o Lakemedel som okar kaliumnivaerna:
Lakemedel som 6kar serumkaliumnivaerna kan administreras samtidigt med enoxaparinnatrium under
noggrann klinisk évervakning (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa manniska finns inga belagg for att enoxaparin passerar 6ver placentabarriaren under graviditetens
andra och tredje trimester. Det finns ingen information tillganglig betraffande den forsta trimestern.
Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pa fetotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Data fran
djur visar att passagen av enoxaparin dver moderkakan till fostret & minimal.

Enoxaparinnatrium bor endast anvandas under graviditet efter sarskilt dvervagande av lakaren.
Gravida kvinnor som far enoxaparinnatrium bor 6vervakas noggrant betraffande tecken pa blodning
eller 6verdriven antikoagulation och bor varnas for blodningsrisk. Sammantaget tyder data pa att det
inte finns nagra evidens for en 6kad blédningsrisk, trombocytopeni eller osteoporos hos gravida
jamfort med icke-gravida kvinnor, férutom den risk som observerats hos gravida kvinnor med
hjartklaffprotes (se avsnitt 4.4).

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



Amning

Det &r inte kant om oférandrat enoxaparin utsondras i human modersmjolk. Hos digivande rattor ar
mangden enoxaparin och dess metaboliter som passerar dver i mjélken mycket lag. Absorption av
enoxaparinnatrium via peroralt intag ar osannolikt. Enoxaparin Ledraxen kan anvandas under amning.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Enoxaparinnatrium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Enoxaparinnatrium har utvarderats hos mer an 15000 patienter, som fick enoxaparinnatrium i kliniska
provningar. Dessa omfattar 1776 patienter med 0kad risk for tromboemboliska komplikationer, som
fick profylax mot djup ventrombos efter ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi, 1169 medicinskt akut
sjuka patienter med mycket begransad rorlighet, som fick profylax mot djup ventrombos, 559 patienter
som behandlades for djup ventrombos med eller utan lungemboli, 1578 patienter som behandlades for
instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt samt 10176 patienter som behandlades for akut
hjartinfarkt med ST-hdjning.

Dosen av enoxaparinnatrium varierade beroende pa indikation. Enoxaparinnatriumdosen var 4000 I1E
(40 mg) subkutant en gang dagligen vid profylax av djup ventrombos efter kirurgi eller hos medicinskt
akut sjuka patienter med mycket begransad rorlighet. VVid behandling av djup ventrombos (DVT) med
eller utan lungemboli (LE), erh6ll patienterna 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var
12:e timme eller 150 IE/kg (1,5 mg/kg) subkutant en gang dagligen. | kliniska studier for behandling
av instabil angina och icke-Q-vags-myokardinfarkt var doserna 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutant var
12:e timme och i kliniska studier for behandling av akut hjértinfarkt med ST-hdjning var
enoxaparinnatriumdosen 3000 IE (30 mg) intravendst som en bolusdos foljt av 100 I1E/kg (1 mg/kg)
subkutant var 12:e timme.

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

Enoxaparins sékerhetsprofil vid forlangd behandling av djup ventrombos och lungemboli hos patienter
med aktiv cancer liknar sakerhetsprofilen vid behandling av djup ventrombos och lungemboli.

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

Biverkningstabell

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

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

Blodet och lymfsystemet



o Vanliga: Bl6dning, blddningsanemi*, trombocytopeni, trombocytos

o Séllsynta: Eosinofili*
Fall av immunoallergisk trombocytopeni med trombocytos. | nagra fall komplicerades
trombocytosen av organinfarkt eller ischemi i en extremitet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
o Vanliga: Allergisk reaktion
o Sallsynta: Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock*

Centrala och perifera nervsystemet
o Vanliga: Huvudvark*

Blodkérl

o Sallsynta: Spinalt hematom* (eller neuroaxialt hematom) Dessa reaktioner har givit upphov
till neurologiska skador av varierande grad inkluderande langvarig eller permanent forlamning
(se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar

o Mycket vanliga: Forhojda leverenzymer (huvudsakligen transaminaser) > 3 ganger over den
dvre gransen fér normalvérdet.

o Mindre vanliga: Hepatocellular leverskada*

) Séllsynta: Kolestatisk leverskada*

Hud och subkutan vavnad

o Vanliga: Urtikaria, hudklada, erytem
o Mindre vanliga: Bullds dermatit
o Séllsynta: Alopeci*

Kutan vaskulit*, hudnekros* vanligen vid injektionsstéllet (dessa foreteelser foregas vanligen
av purpura eller infiltrerande och smartsamma erytematdsa plack). Knutor pa injektionsstallet*
(inflammerade knutor som inte ar enoxaparinfyllda cystor). Knutorna forsvinner efter nagra
dagar och bor inte foranleda avbrytande av behandlingen.

o Ingen kand frekvens: Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
o Sallsynta: Osteoporos™* efter langtidsbehandling (mer &n 3 manader).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

o Vanliga: Hematom vid injektionsstallet, smérta vid injektionsstéllet, andra reaktioner vid
injektionssstallet (sasom 6dem, blodning, dverkanslighet, inflammation, ansamling, smarta
eller annan reaktion)

o Mindre vanliga: Lokal irritation, hudnekros vid injektionsstéllet

Undersokningar
o Sallsynta: Hyperkalemi* (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar

Dessa inkluderar storre blédningar, vilka rapporterats som mest hos 4,2 % av patienterna
(kirurgipatienter). Nagra av dessa fall hade dédlig utgang. Hos kirurgipatienter bedémdes
blédningskomplikationerna som stérre om: 1) blédningen orsakade en signifikant klinisk handelse,
eller 2) atfoljdes av en séankning av hemoglobinnivan >2 g/dl eller en transfusion av tva eller fler
enheter blodprodukter. Retroperitoneala och intrakraniella blédningar bedémdes alltid som storre.




Liksom med andra antikoagulantia kan blédning uppsta under enoxaparinnatriumbehandling i narvaro
av andra riskfaktorer sasom organskador dar risk for blodning foreligger, anvandning av invasiv
behandling eller lakemedel som paverkar hemostasen (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Organ- | Profylax Profylax Behandling | Forlangd Behandling | Behandling
system hos hos av behandling | av av patienter
kirurgi- medicinska | patienter avDVT patienter med akut
patienter patienter med DVT | och LE hos | med STEMI
med eller patienter instabil
utan LE med aktiv | angina och
cancer icke-Q-
vags-
myokard-
infarkt
Blodet Mycket Vanliga: Mycket Vanliga®: Vanliga: Vanliga:
och lymf- | vanliga: Blodning® vanliga: Blodning Blodning® Blodning®
systemet | Blédning® Blddning®
Sallsynta: Mindre
Sallsynta: Mindre Retroperi- vanliga:
Retroperi- vanliga: toneal Intrakraniell
toneal Intrakraniell blddning blddning,
blédning blédning, retroperitoneal
retroperi- blédning
toneal
blodning

« s3som hematom, ekkymos pa annan plats an injektionsstallet, hematom i sar, hematuri, epistaxis,

gastrointestinal blédning
b: frekvens baserad pa en retrospektiv registerstudie med 3526 patienter (se avsnitt 5.1)



Trombocytopeni och trombocytos (se avsnitt 4.4 Kontroll av trombocyter)

Organ- | Profylax Profylax Behandling | Forlangd Behandling | Behandling
system | hos hos av patienter | behandling | av patienter | av patienter
kirurgi- medicinska | med DVT av DVT med instabil | med akut
patienter | patienter med eller och LE hos | anginaoch | STEMI
utan LE patienter icke-Q-
med aktiv | vags-
cancer myokard-
infarkt
Blodet Mycket Mindre Mycket Ingenkdnd | Mindre Vanliga:
och vanliga: vanliga: vanliga: frekvens: vanliga: Trombocytos®,
lymf- Trombo- Trombo- Trombocytos® | Trombo- Trombo- trombo-
systemet | cytos® cytopeni cytopeni cytopeni cytopeni
Vanliga:
Trombo- Mycket
Vanliga: cytopeni séllsynta:
Trombo- Immuno-
cytopeni allergisk
trombo-
cytopeni

¢: trombocyttkning >400 g/l

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt vid anvandning av enoxaparinnatrium hos barn &r inte faststalld (se avsnitt 4.2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, webbplats:

www.lakemedelsverket.se.

4.9

Overdosering

Tecken och symtom

Oavsiktlig éverdosering med enoxaparinnatrium efter intravends, extrakorporeal eller subkutan
administrering kan medféra blédningskomplikationer. Absorption efter peroral administrering av

enoxaparinnatrium &r osannolik, dven efter stora doser.

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

langsam intravends injektion av protamin. Protamindosen beror pa den dos enoxaparinnatrium som har
injicerats. 1 mg protamin neutraliserar den antikoagulatoriska effekten av 100 IE (1 mg)
enoxaparinnatrium om enoxaparinnatrium administrerats under féregaende 8 timmar. En infusion pa
0,5 mg protamin per 100 IE (1 mg) enoxaparinnatrium kan administreras om enoxaparinnatrium givits
mer &n 8 timmar fére administrering av protamin eller om ytterligare en dos protamin beslutats vara
nddvéandig. Administrering av protamin ar ej nédvandig 12 timmar efter injektion av
enoxaparinnatrium. Dock neutraliseras inte enoxaparinnatriums anti-Xa effekt fullstandigt ens med
hoga doser protamin (maximalt omkring 60 %) (se férskrivarinformation fér protaminsalter).



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, heparingruppen, ATC-kod: BO1ABOS5.

Enoxaparin Ledraxen tillhér gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns
pa Lakemedelsverket.webbplats www.lakemedelsverket.se.

Farmakodynamisk effekt

Enoxaparin ar ett lagmolekylart heparin hos vilket de antitrombotiska och antikoagulerande effekterna
hos standardheparin dissocierats. Medelmolekylmassa ar cirka 4500 dalton. Lakemedlet &r ett
natriumsalt.

In vitro har enoxaparinnatrium har hog anti-Xa aktivitet (cirka 100 IE/mg) och Iag anti-Ila-eller
antitrombinaktivitet (cirka 28 IE/mg) ett forhallande pa 3,6. Dessa antikoagulationsaktiviter medieras
via antitrombin 11 (ATIII), vilket resulterar i antitrombotiska aktiviteter hos manniska.

Utover anti-XA/lla aktiviteten, har ytterligare antitrombotiska och antiinflammatoriska egenskaper hos
enoxaparinnatrium identifierats hos bade friska individer och patienter savél som i icke-kliniska
modeller. Dessa inkluderar hdmning av faktor Vlla, induktion av frisattning av endogent TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) liksom minskad frisattning av vVWF (von Willebrandfaktorn) fran vaskulart
endotel in i blodomloppet. Det &r ké&nt att dessa faktorer bidrar till enoxaparinnatriums évergripande
antikoagulerande effekt.

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

Klinisk effekt och sakerhet

Forebyggande av vends tromboembolism vid kirurgi

o Forlangt profylax av VTE efter ortopedisk kirurgi

I en dubbelblind studie av forlangt profylax till patienter som genomgatt hoftledskirurgi, behandlades
179 patienter utan tidigare venos tromboembolisk sjukdom med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium
subkutant under tiden da de var inlagda pa sjukhus. Efter utskrivning randomiserades patienterna till
en behandling med antingen 4000 IE (40 mg) (n = 90) enoxaparinnatrium subkutant, en gang dagligen,
eller till placebobehandling (n = 89) i 3 veckor. Forekomsten av djup ventrombos vid langvarigt
profylax var signifikant l&gre for enoxaparinnatrium jamfért med placebo, ingen lungemboli
rapporterades. Inga storre blodningar intraffade. Effektdata ges i tabellen nedan.

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

Alla patienter som behandlats med 90 (100) 89 (100)
langtidsprofylax
VTE Totalt 6 (6,6) 18 (20,2)
Totalt DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximal DVT (%) 5 (5,6)# 7 (8,8)

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




I en andra dubbelblind studie behandlades 262 patienter utan tidigare vends tromboembolisk sjukdom
(VTE), som genomgatt hoftledskirurgi, initialt med 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium subkutant,
under sjukhusvistelsen. Efter utskrivning randomiserades patienterna till en behandling med antingen
enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg) (n = 131) subkutant en gang dagligen eller med placebo (n = 131)
i 3 veckor. I likhet med den forsta studien var incidensen av VTE under langvarig profylax signifikant
lagre for enoxaparinnatrium jamfort med placebo for bade total VTE (enoxaparinnatrium 21 (16 %)
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 stérre blodningar sags mellan
enoxaparinnatrium och placebogruppen.

o 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 backen. Patienterna gavs dagligen enoxaparinnatrium 4000 IE (40 mg)
subkutant under 6 till 10 dagar och randomiserade sedan till behandling med antingen
enoxaparinnatrium eller placebo i ytterligare 21 dagar. Bilateral venografi utférdes mellan dag 25 och
31 eller tidigare vid synbara symtom pa vends tromboembolism. Patienterna foljdes darefter under tre
manader. Fyra veckors enoxaparinnatriumprofylax efter operation vid cancer i buk eller backen
minskade signifikant incidensen av venografiskt visad trombos, jamfért 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 i antalet blédningar eller andra komplikationer under den dubbelblinda studien eller
uppféljningstiden.

Profylax av vends tromboembolism hos patienter som pa grund av allvarligt sjukdomstillstand
forvantas ha begransad mobilitet

I en dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper jamfordes enoxaparinnatrium i dosen 2000
IE (20 mg) och 4000 IE (40 mg) subkutant en gang dagligen med placebo som profylax av djup
ventrombos hos patienter med kraftigt begransad rérlighet under akut sjukdom (definierad som
gangavstand <10 meter for <3 dagar). Denna studie inkluderade patienter med hjartsvikt (NYHA klass
111 eller 1V); akut andningssvikt eller komplicerad, kronisk, respiratorisk insufficiens, akut infektion
eller akut reumatism; som associerats med atminstone en riskfaktor for VTE (alder > 75 ar, cancer,
tidigare VTE, fetma, aderbrack, hormonbehandling och kronisk hjart- eller andningssvikt). Totalt
inkluderades 1102 patienter i studien varav 1073 patienter fick behandling. Behandlingen pagick under
6 till 14 dagar (median 7 dagar). Nar enoxaparinnatrium gavs i en dos om 4000 IE (40 mg) en gang
dagligen subkutant sa minskade incidensen for VTE signifikant jamfort med placebo. Effektdata ges i
tabellen nedan.

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

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




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

i gruppen som fick 2000 IE (20 mg) enoxaparinnatrium och 12,6% respektive 1,7% i gruppen som fick
4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium.

Behandling av djup ventrombos med eller utan lungemboli
I en multicenterstudie med parallella grupper randomiserades 900 patienter med akut DVT i nedre
extremiteter, med eller utan LE, till slutenvardsbehandling pa sjukhus med antingen (i) 150 IE/kg (1,5

mg/kg) enoxaparinnatrium en gang dagligen subkutant, (ii) 100 IE / kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium
var 12:e timme subkutant, eller (iii) intravends bolusdos med 5000 IE heparin foljt av en kontinuerlig
heparininfusion (administreras for att uppna ett aPTT pa 55 till 85 sekunder). 900 patienter
randomiserades totalt i studien och alla patienter behandlades. Samtliga patienter fick dven
warfarinnatrium (dosen justerades efter protrombintid for att uppna ett INR pa 2,0 till 3,0) inom 72
timmar efter det att behandling med enoxaparinnatrium eller heparin inletts och darefter under 90
dagar. enoxaparinnatrium eller standardheparinterapi administrerades under minst 5 dagar och tills
malvardet for INR uppnatts. Bada enoxaparinnatriumregimerna var ekvivalenta med
standardheparinterapi betraffande minskad risk for aterkommande vends tromboembolism (DVT och /
eller LE). Effektdata ges i tabellen nedan.

Enoxaparinnatrium Enoxaparinnatrium Heparin aPTT-
150 IE/Kkg (1,5 100 IE/kg (1 mg/kg) anpassad
mg/kg) en gang tva ganger dagligen | intravends terapi
dagligen s.c. n (%) s.C. n (%) n (%)
Alla behandlade DVT- 298 (100) 312 (100) 290 (100)
patienter med eller utan
LE
VTE totalt (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Enbart DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proximal DVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
LE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = Vends tromoembolisk handelse (DVT och/eller LE)
* 95%-iga konfidensintervall for behandlingsskillnader for total VTE:
- enoxaparinnatrium en gang dagligen kontra heparin (-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 IE/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.

Forlangd behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) och profylax mot recidiv hos

patienter med aktiv cancer

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

Effekten i verklig anvandning utvarderades i en kohort pa 4451 patienter med symtomatisk venos
tromboembolism och aktiv cancer, fran det multinationella registret RIETE med patienter med vends
lungembolism och andra trombotiska sjukdomar. 3526 patienter fick enoxaparin subkutant i upp till 6
manader och 925 patienter fick tinzaparin eller dalteparin subkutant. Av de 3526 patienterna som fick
enoxaparin-behandling behandlades 891 initialt med 1,5 mg/kg en gang dagligen, vilket forlangdes
som utékad behandling i upp till 6 manader (en gang dagligen som singelbehandling). 1854 patienter



fick initialt 1,0 mg/kg tva ganger dagligen, foljt av 1,5 mg/kg en gang dagligen som forlangd
behandling i upp till 6 manader. 687 patienter fick 1,0 mg/kg initialt tva ganger dagligen, foljt av 1,5
mg en gang dagligen (tva ganger dagligen — en gang dagligen) som forlangd behandling i upp till 6
manader Medel- och medianbehandlingstid tills doseringsandring 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-underlagsenhet 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) bloédning och generell dodlighet.

Tabell. Resultat effekt och sdkerhet i RIETECAT-studien

o « Justerad oddskvot
. Annat lagmolekylart .
Enoxaparin . enoxaparin / annat
Resultat _ heparin o .. .
n=3526 n=925 lagmolekylart heparin
B [95% konfidensintervall]
Vengs 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%) 0,881, [0,550-1,410]
Generell dodlighet 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974, [0,813-1,165]

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

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

olika behandlingsregimer

Resultat N | Enoxaparin Enoxaparin alla terapier Lagmolekylara
(%)95% | alla Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparintva | Enoxaparin | Enoxaparin | heparin
konfidens- | terapier en gang tva ggr ggr till en engang till | mer anett | godkandai EU
intervall dagligen dagligen gang dagligen | tva ggr byte
dagligen

N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
Aterfall 70 (4,9%) | 33 (7,4%) | 22 (4,2%) | 10 (2,5%) 1(7,1%) | 4(10,3%) | 23 (5,4%)
venos (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%-4,0%) | (0%- (0,3%- (3,2%-7,5%)
trombq- 6,0%) 9,9%) 5,9%) 22,6%) 20,2%)
embolism-
Blodning, | 111 (7,8%) | 31 (7,0%) | 52 (9,8%) | 21 (5,2%) 1(7,1%) 6 (15,4%) | 18 (4,2%)
storre (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%-7,3%) (2,3%-6,1%)
(dodliga 9,1%) 9,4%) 12,4%) (0%- (3,5%-
och icke- 22,6%) 27,2%)
dodliga)
Blodning, | 87 (6,1%) | 26 (5,9%) | 33(6,2%) | 23 (5,7%) 1(7,1%) 4(10,3%) | 24 (5,6%)
ej storre, (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%-7,9%) | (0%- (0,3%- (3,4%-7,8%)
av klinisk | 7,3%) 8,0%) 8,3%) 22,6%) 20,2%)
signifikans
Dédlighet | 666 175 323 146 (36,0%) 6(42,9%) | 16 (41,0%) | 157 (36,7%)
(alla (46,5%) (39,4%) (61,1%) (31,3%- (13,2%- (24,9%- (32,1%-
orsaker) (43,9%- (34,9%- (56,9%- 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)

49,1%) 44,0%) 65,2%)
Dédlig LE | 48 (3,4%) | 7 (1,6%) 35(6,6%) | 5(1,2%) 0 (0%) 1(2,6%) 11 (2,6%)
eller (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%-2,3%) (0%-7,8%) | (1,1%-4,1%)
dadlig 4,3%) 2,7%) 8,7%)
blédning




relaterad
till dod

*Alla data med 95% konfidensintervall

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

En multicenterstudie omfattade 3171 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 gang dagligen) till antingen 100 1U kg (1 mg/kg) enoxaparinnatrium subkutant var 12: e
timme eller intravendst, ofraktionerat heparin dar dosen justerats beroende pa aPTT.

Patienterna var tvungna att behandlas pa sjukhus under minst 2 dagar och hogst 8 dagar, till klinisk
stabilisering, revaskularisering eller utskrivning. Patienterna maste foljas till dag 30. | jamforelse med
heparin, minskade enoxaparinnatrium signifikant den kombinerade incidensen av angina pectoris,
hjartinfarkt och dod, med 19,8 till 16,6% (relativ riskreduktion pa 16,2%) dag 14. Denna minskning av
den kombinerade incidensen bibeholls efter 30 dagar (fran 23,3 till 19,8%, relativ riskreduktion pa
15%). Inga signifikanta skillnader gallande stora blédningar kunde ses, &ven om blddning vid
injektionsstéllet var mer frekvent for subkutan administrering.

Behandling av akut hjartinfarkt med ST-héjning (STEMI)

20479 patienter med STEMI lampliga for fibrinolytisk behandling inkluderades i en stor
multicenterstudie. Patienterna randomiserades till antingen enoxaparinnatrium givet som 3000 IE (30
mg) intravends bolusengangsdos samt en 100 IE/kg (1 mg/kg) subkutan dos f6ljt av 100 I1E/kg (1
mg/kg) administrerat subkutant var 12:e timme eller intravendst ofraktionerat heparin justerat baserat
pa aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) i 48 timmar. Alla patienter behandlades dessutom med
ASA i minst 30 dagar. Enoxaparinnatriumdoseringen justerades for patienter med svar nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) samt for aldre >75 ar. De subkutana injektionerna av
enoxaparinnatrium gavs tills utskrivning fran sjukhus eller i maximalt 8 dagar (beroende pa vilket som
kommer forst).

4716 patienter med blint studieldkemedel som antitrombotisk behandling genomgick
koronarangioplastik (PCI). For patienter som fick enoxaparinnatrium skulle darfor koronarangioplastik
(PCI) ske med enoxaparinnatrium (inget byte) i enlighet med den regim som faststallts 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 &n 8 timmar innan
ballongvidgning fick patienterna 30 1E/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinnatrium som intravends bolusdos.
Enoxaparinnatrium jamfort med ofraktionerat heparin minskade signifikant incidensen av priméar
endpoint dvs kombinationen déd av nagon orsak eller re-infarkt under de forsta 30 dagarna efter
randomisering (9,9% i enoxaparinnatriumgruppen jamfort med 12% i ofraktionerat heparingruppen)
med en absolut riskreduktion pa 2,1 %, motsvarande en relativ riskreduktion pa 17% (p<0,001).
Behandlingsfordelarna med enoxaparinnatrium, patagliga for flera effektutfall, visade att det efter 48
timmar fanns en minskning pa 35% i relativ riskreduktion med avseende pa re-infarkt, motsvarande en
absolut riskreduktion pa 0,5 %, jamfoért med behandling med ofraktionerat heparin (p<0,001).

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

Behandlingsfordelarna 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, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,1 %) eller
som behandlades medicinskt (15% relativ riskreduktion, motsvarande en absolut riskreduktion pa 1,7
%, p=0,27 for interaktion).

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



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

Enoxaparinnatriums gynnsamma effekt pa primar endpoint som observerades under de forsta 30
dagarna bibeholls under en 12 manaders uppféljningsperiod.

Nedsatt leverfunktion

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Allmdanna egenskaper

Enoxaparinnatriums farmakokinetik har undersokts pa basis av plasmanivaer av anti-Xa-aktivitet och
aktivitet for anti-11b vid rekommenderade doser efter engangsadministrering och upprepad subkutan
administrering, samt intravendsa engangsinjektioner.

Kvantitativ bestdmning av anti-Xa och anti-1la-aktivitet har utforts med validerade amidolytiska
metoder.

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

Olika doser, formuleringar och doseringsregimer kan anvandas.

Maximala plasmanivaer av anti-Xa aktivitet nas efter ca 3-5 timmar och astadkommer ca 0,2. 0,4. 1,0
och 1,3 anti-Xa IE/mI efter singeldoser av 2000 IE, 4000 IE, 100 IE/kg and 150 IE/kg (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg and 1,5 mg/kg) respektive.

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

Efter upprepad subkutan administrering av 4000 IE (40 mg) en gang dagligen och 150 IE/kg (1,5
mg/kg) dagligen hos friska frivilliga uppnaddes steady state dag 2 med en genomsnittlig 15%-ig
6kning av exponeringen jamfort med efter en singeldos. Efter upprepad subkutan administrering av
100 IE/kg (1 mg/kg) tva ganger dagligen uppnas steady state efter 3-4 dagar med en genomsnittlig
okning pa 65% jamfort med en singeldos, och genomsnittlig topp och dalniva pa 1,2 och 0,52 IE/mll,
respektive.

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

Farmakokinetiken ar linjér i det rekommenderade dosintervallet. Inomindividsvariabiliteten och
mellanindividsvariabiliteten ar Iag. Ingen ackumulering ses efter upprepad subkutan administrering.

Plasmanivaerna av anti-1la aktivitet ar ungefar tio ganger lagre an for anti-Xa-aktiviteten vid subkutan
administrering. Genomsnittlig, maximal anti-lla-aktivitetsniva observeras ca 3 till 4 timmar efter
subkutan injektion och uppmaits, efter upprepad administrering av 100 I1E/kg (1 mg/kg) tva ganger
dagligen och 150 IE/kg (1,5 mg/kg) en gang dagligen, till 0,13 IE/ml respektive 0,19 IE/ml.



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

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

Eliminering

Plasmaclearance for enoxaparinnatrium matt som Xa inhibition uppskattas till i genomsnitt 0,74
I/timme efter 6 timmars intravends infusion av 150 IE/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 utsondring av aktiva och icke-
aktiva fragment for ca 40% av dosen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

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

Nedsatt leverfunktion

I en studie dar patienter med langt framskriden cirros behandlades med enoxaparinnatrium 4000 IE
(40 mg) en gang dagligen, kunde en minskning i maximal anti-Xa-aktivitet sattas i samband med svart
nedsatt leverfunktion (utvarderat genom Child-Pugh kategorier). Minskningen beror framst pa en
reducering av ATlI1-nivan vilken ar sekundar till den minskade syntesen av ATI1I 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 pa 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 mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion efter upprepad subkutan administerering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium en gang
dagligen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ses en
signifikant 6kning av AUC vid steady state med i genomsnitt 65%, efter upprepad subkutan
administrering av 4000 IE (40 mg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

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

Vikt

Efter upprepad, subkutan dosering med 150 IE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparinnatrium, en gang dagligen,
ar genomsnittligt AUC for anti-Xa-aktivitet marginellt hogre, vid steady state, for dverviktiga friska
forsdkspersoner (BMI 30-48 kg/m2) jamfort med normalviktiga kontrollpersoner, medan maximal
anti-Xa-aktivitetsniva i plasma inte okar.

Vid subkutan dosering ses ett l&gre 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 lag vikt (<45 kg) och 27% hdgre hos méan 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 sakerhetsuppgifter

Vid sidan av enoxaparinnatriums antikoagulativa effekt, sags 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 intravendst) i 26-veckors toxicitetsstudier.

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

Inga tecken pa teratogena eller fosterskadande effekter sags med enoxaparinnatrium vid behandling
upp till 30 mg/kg/dag (subkutant) i gravida rattor och kaniner.Enoxaparinnatrium paverkade inte
reproduktionsformagan hos hon- och hanrattor i doser upp till 20 mg/kg/dag (subkutant).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Subkutan injektion
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Intravends (bolus) injektion (endast vid indikationen STEMI)
Enoxaparinnatrium kan administreras sakert med fysiologisk koksaltlésning (0,9%) eller 5 % dextros i
vatten (se avsnitt 4.2).

6.3 Hallbarhet

3ar.

Rekonstituerat 1dkemedel ska anvandas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Denna medicinska produkt &r avsedd enbart for engangsbruk. Ej anvant lakemedel ska kasseras. .
6.5 Forpackningstyp och innehall

2000 IE (20 m@)/0,2 ml injektionsvatska, 16sning




0,2 ml I6sning i en Klar, farglos sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och skyddshatt
forsluten med klorbutylgummipropp och en violett kolvstang av polypropen (med eller utan
sakerhetssystem).

Forpackningar med 1, 2, 6, 10, 30 eller 50 forfyllda sprutor.

4000 IE (40 mq)/0,4 ml injektionsvétska, l16sning

0,4 ml I6sning i en Klar, farglos sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och skyddshatt
forsluten med klorbutylgummipropp och en gul kolvstang av polypropen (med eller utan
sakerhetssystem).

Forpackningar med 1, 2, 6, 10, 20, 30 eller 50 forfyllda sprutor.

6000 IE (60 mg)/0,6 ml injektionsvatska, I6sning

0,6 ml I6sning i en Klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
skyddshatt forsluten med klorbutylgummipropp och en orangefargad kolvstang av polypropen (med
eller utan sékerhetssystem).

Forpackningar med 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 eller 50 forfyllda sprutor.

8000 IE (80 mg)/0,8 ml injektionsvatska, I6sning

0,8 ml I6sning i en Klar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
skyddshatt forsluten med klorbutylgummipropp och en brun kolvstang av polypropen (med eller utan
sakerhetssystem).

Forpackningar med 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 eller 50 forfyllda sprutor.

10000 IE (100 mg)/1,0 ml injektionsvétska, 16shing

1 ml I6sning i en Kklar, farglos graderad sprutcylinder av neutralt typ I-glas med fastsatt nal och
skyddshatt forsluten med klorbutylgummipropp och en gra kolvstang av polypropen (med eller utan
sakerhetssystem).

Forpackningar med 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24 eller 30 forfyllda sprutor.

For 0,2 ml och 0,4 ml sprutor: icke-graderade sprutor.
For 0,6 ml, 0,8 ml och 1 ml sprutor: graderade sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

BRUKSANVISNING: FORFYLLD SPRUTA
Sprutorna maste ges pa ratt satt for att minska risken for smarta och férebygga uppkomsten av
blamarken pa injektionsstéllet. Folj anvisningarna noggrant.

Anvisningar for sprutor utan sékerhetssystem

) Forberedelse av injektionsstallet:

Tvétta handerna och torka dem innan du ska ge sprutan. Gor rent (utan att gnugga) det valda
injektionsstéllet med en bomullstuss.

Rotera mellan olika injektionsstallen i buken.



. Ta bort nalskyddet fran nalen.
Det kan synas en droppe vid nalspetsen. I sa fall knacka pa sprutan (med nalen nerat) for att ta bort
droppen innan du ger sprutan.

o Utfor injektionen:

Den forfyllda sprutan ar klar for omedelbar anvandning. Valj ett omrade pa hoger eller vanster sida av
magen. Detta bor vara minst 5 cm fran din navel och ut mot dina sidor. Hall sprutan sa att nalen pekar
nedat (vertikalt i 90° vinkel), stick nalen i ett hudveck som halls mellan tummen och pekfingret.
Hudvecket ska inte slappas forrdn hela injektionen getts.

o Kassera omedelbart anvand spruta i en lamplig behallare.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Anvisningar for sprutor med sékerhetssystem

o Forberedelse av injektionsstallet:

Tvétta handerna och torka dem innan du ska ge sprutan. Gor rent (utan att gnugga) det valda

injektionsstéllet med en bomullstuss.
Rotera mellan olika injektionsstallen i buken.

e Boj forst kanylskyddet cirka 90 grader mot sidan. Viktigt: Ta inte av locket innan du bojer
kanylskyddet!




. Ta bort nalskyddet fran nalen.
Det kan synas en droppe vid nalspetsen. I sa fall knacka pa sprutan (med nalen nerat) for att ta bort
droppen innan du ger sprutan.

. Utfor injektionen:

Den forfyllda sprutan ar klar for omedelbar anvandning. Valj ett omrade pa hoger eller vanster sida av
magen. Detta bor vara minst 5 cm fran din navel och ut mot dina sidor. Hall sprutan sa att nalen pekar
nedat (vertikalt i 90° vinkel), stick nalen i ett hudveck som halls mellan tummen och pekfingret.
Hudvecket ska inte sléppas forrén hela injektionen getts.

o Sétt fast nalen genom att placera kanylskyddet mot en hard, stabil yta med en hand. Tryck sedan

ner kanylskyddet. Viktigt: Anvand inte fingret for att fasta nalen i kanylskyddet! Boj
kanylskyddet tills nalen horbart klickar in i plastdelen.

o Kassera omedelbart anvand spruta i en lamplig behallare.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92213 Saint-Cloud
FRANKRIKE

+33 147 11 04 47
venipharm@venipharm.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2000 IE: 54214
4000 IE: 54213
6000 IE: 54212


mailto:venipharm@venipharm.com

8000 IE: 54211

10000 IE: 54210

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2019-04-09

Datum for den senaste fornyelsen: 2024-02-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-06
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