PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Innohep 20.000 anti-Xa IE/ml injektionsvatska, 16sning

Innohep 8.000 anti-Xa IE injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
Innohep 10.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Innohep 12.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Innohep 14.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Innohep 16.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Innohep 18.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Innohep injektionsflaskor 20.000 anti-Xa IE/ml:

En ml innehaller 20.000 anti-Xa IE tinzaparinnatrium (motsvarande 240 mg tinzaparin).
Hjalpdmnen: Natriummetabisulfit (E 223), natrium (upp till 40 mg/ml).
Injektionsvatskan i injektionsflaska innehaller bensylalkohol 10 mg/ml.

Innohep forfyllda sprutor 8.000 anti-Xa IE, 10.000 anti-Xa IE, 12.000 anti-Xa IE, 14.000 anti-Xa IE,
16.000 anti-Xa IE, 18.000 anti-Xa IE:

En ml innehaller 20.000 anti-Xa IE tinzaparinnatrium (motsvarande 240 mg tinzaparin).
Hjéalpdmnen: Natriummetabisulfit (E 223), natrium (upp till 40 mg/ml).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning
Injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta

Innohep &r en farglos/svagt gulaktig 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av djup ventrombos och lungemboli hos vuxna nar trombolytisk behandling eller kirurgi
inte ar aktuell.

Forlangd behandling av vends tromboembolism samt prevention av aterfall hos vuxna patienter med
aktiv cancer.

For vissa patienter med lungemboli (t.ex. svar hemdynamisk instabilitet) kan alternativ behandling,
som Kirurgi eller trombolys, bli indicerad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling av tromboemboliska sjukdomar inkluderande djup ventrombos och lungemboli hos vuxna:

175 anti-Xa enheter per kg kroppsvikt administreras subkutant en gang per dag i minst 6 dagar tills
adekvat antikoagulation ar etablerad. Monitorering behdver normalt inte utforas.



Forlangd behandling hos vuxna patienter med aktiv cancer:

175 anti-Xa enheter per kg kroppsvikt administreras subkutant en gang per dag. Rekommenderad
behandlingslangd ar 6 manader. En bedémning av nyttan av fortsatt antikoagulationsbehandling efter
6 manader bor goras.

Speciella patientgrupper

Neuroaxial anestesi

Behandling med Innohep (175 IE/kg) ar kontraindicerat for patienter som far neuroaxial anestesi, se
avsnitt 4.3. Om neuroaxial anestesi ar planerad ska Innohep avslutas minst 24 timmar fore proceduren
inleds. Innohep ska inte aterupptas foran minst 4-6 timmar efter anvandning av spinal anestesi eller
efter det att katetern har avlagsnats.

Utbytbarhet
For utbytbarhet med andra lagmolekyléra hepariner (LMWH), se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Innohep pa barn under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Tillgéngliga data finns i avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan goras.

Aldre

Ingen dosreduktion dr nédvéndig vid behandling med Innohep hos aldre patienter. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av &ldre med nedsatt njurfunktion. (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion:

Vid misstankt nedsatt njurfunktion ska utredning goras baserad pa métning av kreatinin i serum for att
bedoma nivan av kreatininclearance.

Anvéndning hos patienter med en kreatininclearance < 30 ml/min rekommenderas inte eftersom dosen
i denna population inte har faststallts. Tillgangliga data visar ingen ackumulering hos patienter med
kreatininclearance nivaer ner till 20 ml/min. Nar nyttan 6vervéger risken hos dessa patienter kan
behandling med Innohep initieras med anti-Xa Gvervakning (se avsnitt 4.4 nersatt njurfunktion). |
denna situation bor dosen av Innohep justeras, om nodvandigt, baserat pa anti-faktor Xa aktivitet. Om
nivan pa anti-faktor Xa ar under eller dver det 6nskade intervallet ska dosen fér Innohep kas eller
minskas och anti-faktor Xa-matningen upprepas efter 3-4 nya doser. Denna dosjustering bér upprepas
tills att onskad niva for anti-faktor Xa &r uppnadd. Som stod i bedémningen noteras att medelnivaerna
mellan 4 och 6 timmar efter administrering i friska férsokspersoner och i patienter utan nedsatt
njurfunktion har varit mellan 0,5 och 1,5 IE/anti-faktor Xa IE/ml. Anti-faktor Xa aktivitet bestdmdes
laboratoriemassigt med hjélp av kromogent substrat.

Administreringssatt
Parenterala produkter ska inspekteras visuellt fore administrering. Anvénd inte om grumlighet eller
fallning observeras. Vatskan kan gulna genom lagring men ar fortfarande lamplig fér anvandning.

Innohep ska ges subkutant. Detta kan goras pa buken, pa larets utsida, nedre delen av ryggen eller
overarmen. Injicera inte i omradet runt naveln, nara arr eller i sar. For injektioner i buken bor patienten
vara i rygglage och injektionerna bor alterneras mellan vanster och hoger sida. Luftbubblan i sprutan
ska inte tas bort. Under injektionen ska huden hallas i ett veck.

Doserna administreras i 1.000 IE steg, vilket underlattas av 0,05 ml garderingar pa sprutorna. Den
berdknade dosen, baserad pa patientens kroppsvikt, bor darfor avrundas uppat eller nedat utifran vad
som ar lampligt. Om nodvandigt bor eventuell dverskottsvolym matas ut, for att uppna lamplig dos
fore subkutan injektion.



Guide till Iampliga doser for olika kroppsvikter - 175 IE / kg
kroppsvikt subkutant en gang dagligen
Ka* Internationella In\J/ill(t'r?]nS
g enheter (1E) y
(ml)
32-37 6000 0.30
38-42 7000 0.35
43-48 8000 0.40
49-54 9000 0.45
55-59 10000 0.50
_ 60-65 11000 0.55
20,000 IE/mIi 702y 12000 0.60
garderade sprutor
72-77 13000 0.65
78-82 14000 0.70
83-88 15000 0.75
89-94 16000 0.80
95-99 17000 0.85
100-105 18000 0.90

*For patienter som vager < 32 kg eller > 105 kg, bér samma berdkning som ovan anvandas for att
faststalla [amplig dos / volym.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktuell eller anamnes pa immunmedierad heparin-inducerad trombocytopeni (typ I1) (se avsnitt 4.4).

Allvarlig blodning eller tillstdnd som predisponerar for allvarlig blédning. Allvarlig blédning
definieras med nagot av foljande tre kriterier:

a) uppkommer pa kritiskt omrade eller organ (ex. intrakranialt, intraspinalt, intraokulart,
retroperitonealt, intraartikulart eller perikardiellt, intrauterint eller intramuskuléart med
kompartmentsyndrom),

b) orsakar en minskning av hemoglobinniva pa 20 g/L (1,24 mmol/L) eller mer, eller

c) leder till transfusion av tva eller fler enheter av blod eller réda blodceller.

Svar koagulationsrubbning.
Akut gastroduodenalt ulcus.
Septisk endokardit.

Innohep injektionsvatska i injektionsflaska innehaller 10 mg/ml av konserveringsmedlet
bensylalkohol. Det far ej ges till prematura barn och nyfédda med anledning av risken for "Gasping
syndrome”.

Behandlingsdoser av Innohep (175 IE/kg) ar kontraindicerat hos patienter som erhaller neuroaxial
anestesi. Om neuroaxial anestesi planeras ska Innohep avbrytas minst 24 timmar innan proceduren
utfors. Innohep ska inte aterinsattas fore minst 4-6 timmar efter anvandningen av spinal anestesi
alternativt efter att katetern avlagsnats.



4.4  Varningar och forsiktighet

Neuraxial anestesi

Forsiktighet rekommenderas vid neuraxial anestesi eller lumbal punktion hos patienter som erhaller
profylaktiska doser av Innohep med anledning av risken for spinalt hematom som kan resultera i en
langvarig eller permanent férlamning. Patienterna bor 6vervakas noga for tecken och symtom pa
neurologisk skada. (se avsnitt 4.2 Speciella patientgrupper, 4.3 Kontraindikationer och 4.6 Fertilitet,
graviditet och amning).

Blédning

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Innohep till patienter som I6per risk for blodning.
For patienter med risk for allvarlig blédning se avsnitt 4.3. Kombinationen med lakemedel som
paverkar trombocytfunktionen eller koagulationssystemet bor undvikas eller noga 6vervakas (se
avsnitt 4.5).

Intramuskul&r injektion

Innohep ska inte administreras genom intramuskular injektion pa grund av risken for hematom. Pa
grund av risken for hematom, ska dven samtidiga intramuskuléra injektioner av andra laékemedel
undvikas.

Heparininducerad trombocytopeni

Trombocytantal bor matas innan behandlingen pabdrjas och aven regelbundet darefter pa grund av
risken for immun-medierad heparininducerad trombocytopeni (typ 11). Behandling med Innohep ska
avbrytas hos patienter som utvecklar immunmedierade heparininducerad trombocytopeni (typ 1) (se
avsnitt 4.3 och 4.8). Trombocytantalet normaliseras vanligtvis inom 2 till 4 veckor efter avbruten
behandling.

Regelbunden kontroll av trombocytantalet galler ocksa forlangd behandling for cancerassocierad
trombos, speciellt under den forsta manaden, med tanke pa att cancer och cancerbehandlingar sa som
kemoterapi kan orsaka trombocytopeni.

Hyperkalemi
Heparinprodukter kan hdmma sekretionen av aldosteron, som kan leda till hyperkalemi. Riskfaktorer

inkluderar diabetes mellitus, kronisk njursvikt, befintlig metabol acidos, 6kad plasma-kalium under
inledande behandling, samtidig behandling med lakemedel som kan héja plasma-kalium, och
langvarig anvandning av Innohep. For riskpatienter bor kaliumnivaerna matas innan behandling
paborjas med Innohep och darefter Gvervakas regelbundet. Heparinrelaterad hyperkalemi ar vanligtvis
reversibel vid avbruten behandling, &ven om andra metoder kan behdva dvervégas om behandlingen
av Innohep anses livraddande (t.ex. minskat intag av kalium, seponerande av andra lakemedel som kan
paverka kaliumbalansen).

Hjértklaffsproteser

Det finns inga adekvata studier for att beddma séker och effektiv anvéndning av Innohep for att
forhindra klafftrombos hos patienter med hjartklaffsproteser. Anvandning av Innohep rekommenderas
inte for detta andamal.

Nedsatt njurfunktion

Anvéndning hos patienter med en kreatininclearance < 30 ml/min rekommenderas inte eftersom dosen
i denna population inte har faststallts. Tillgangliga uppgifter visar ingen ackumulering hos patienter
med kreatininclearance nivaer ner till 20 ml/min. Nar nyttan 6vervéger risken hos dessa patienter kan
behandling med Innohep anvéndas med forsiktighet under dvervakning av anti-Xa (se avsnitt 4.2).
Aven om anti-Xa 6vervakning fortfarande ar en otillracklig prediktor for individuell blédningsrisk, ar
det den l&mpligaste matmetoden av de farmakodynamiska effekterna av Innohep.

Aldre
Aldre ar mer benagna att ha nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4: Nedsatt njurfunktion); darfor bor
forsiktighet iakttas vid férskrivning av Innohep till dldre.



Utbytbarhet
Lagmolekylara hepariner &r inte direkt utbytbara med varandra pa grund av skillnader i

farmakokinetik och biologiska aktiviteter. Byte till en alternativ lagmolekylart heparin, speciellt under
langvarig anvandning, maste ske med sérskild forsiktighet och specifika doseringsanvisningar for
varje enskild produkt maste féljas.

Hj&lpdmnen varningar
Detta lakemedel innehaller upp till 40 mg natrium per ml, motsvarande 2% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Innohep injektionsvatska i injektionsflaska innehaller 10 mg/ml av konserveringsmedlet
bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Bensylalkohol kan dven orsaka
forgiftning och anafylaktiska reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ars alder (se avsnitt 4.3).
Stora volymer bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion pa
grund av risk for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Vissa formuleringar av Innohep innehaller natriummetabisulfit. Metabisulfit kan i sallsynta fall orsaka
allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och bronkospasm. Innohep formuleringar innehallande
natriummetabisulfit maste anvandas med forsiktighet hos patienter med astma.

Varningar betraffande vissa innehallsamnen
Innohep injektionsflaskor 20.000 anti-Xa IE/ml: Innehaller bensylalkohol, natriummetabisulfit och
natriumhydroxid.

Innohep forfyllda sprutor 8.000 anti-Xa IE 10.000 anti-Xa IE, 12.000 anti-Xa IE 14.000 anti-Xa IE,
16.000 anti-Xa IE 18.000 anti-Xa IE: Innehaller, natriummetabisulfit och natriumhydroxid.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Den antikoagulerande effekten av Innohep kan forstarkas av andra lakemedel som paverkar
koagulationssystemet, sasom de som inhiberar trombocytfunktionen (t.ex. acetylsalicylsyra och andra
icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel), trombolytiska medel, vitamin K-antagonister, aktiverat
protein C, direkt faktor Xa och Ila-hdammare. Sadana kombinationer ska undvikas eller noga 6vervakas
(se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Antikoagulerande behandling av gravida kvinnor kraver involvering av specialist.

Djurstudier indikerar inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3).

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 2200 graviditeter) indikerar inte pa nagra
missbildningar eller feto / neonatal toxicitet av tinzaparin. Tinzaparin passerar inte 6ver
placentabarriaren. Innohep kan anvandas under alla trimesterar av graviditeten om Kliniskt motiverat
som profylax mot eller behandling fér vends tromboembolism.

Epiduralanestesi:

Pa grund av risken for spinalhematom, &r behandlingsdoser av Innohep (175 IE/kg) kontraindicerat for
patienter som far neuroaxial anestesi. Darfor bor epiduralanestesi hos gravida kvinnor alltid fordrojas
med minst 24 timmar efter administrering av den sista behandlingsdosen av Innohep. Profylaktiska
doser kan anvandas s lange som en fordrojning pa minst 12 timmar tillampas mellan den sista
administrationen av Innohep och nal eller kateterinsattning. (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer och 4.4
Varningar och forsiktighet).



Gravida kvinnor med hjartklaffproteser:

Behandlingsmisslyckanden har rapporterats hos gravida kvinnor med hjartklaffproteser for behandling
med Innohep och andra lagmolekylara hepariner. Innohep kan inte rekommenderas for anvandning i
denna population.

Hjéalpamnen

Innohep injektionsvatska i injektionsflaskor innehaller bensylalkohol. Eftersom detta
konserveringsmedel kan passera genom placentan och orsaka ackumulering och toxicitet (metabolisk
acidos), ska istallet Innohep forfyllda sprutor som inte innehaller bensylalkohol anvéandas under
graviditeten.

Amning

Djurdata tyder pa att Innohep utséndring i bréstmjolk ar minimal.

Det ar okant om tinzaparin utséndras i modersmjolk. Aven om oral absorption av lagmolekyléra
hepariner &r osannolik, kan risk for nyfodda/spadbarn inte uteslutas.

Hos riskpatienter dr forekomsten av vends thromboembolis sérskilt hdg under de forsta sex veckorna
efter forlossningen.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran Innohep behandlingen
med hénsyn till nyttan av amning for barnet eller nyttan av behandling for kvinnan.

Hjalpamnen

Innohep injektionsvatska i injektionsflaskor innehaller bensylalkohol. Pa grund av risk for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos), ar Innohep forfyllda sprutor som inte innehaller
bensylalkohol férstahandsval vid amning.

Fertilitet
Det finns inga studier av Innohep pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Innohep har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar blédning, anemi sekundart till blédning och
reaktioner vid injektionsstéllet.

Blédning kan férekomma i alla organ och kan ha olika svarighetsgrad. Komplikationer kan
forekomma framst vid administration av hdga doser. Aven om storre bldédningar ar ovanliga, har i
vissa fall dodsfall eller bestaende invaliditet rapporterats.

Immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) sker oftast inom 5 till 14 dagar efter
administration av den forsta dosen. Dessutom har snabbt debuterande beskrivits hos patienter som
tidigare exponerats for heparin. Immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) kan vara
associerad med arteriell och vends trombos. Innohep skall avbrytas i samtliga fall av immunmedierad
heparininducerad trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

I sallsynta fall har Innohep orsakat hyperkalemi pa grund av hypoaldosteronism. Riskpatienter
inkluderar bl. a. patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Allvarliga allergiska reaktioner kan ibland forekomma. Dessa inkluderar fall av hudnekros, toxiska
hudutslag (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom), angiodem och anafylaxi. Behandlingen ska omedelbart
avbrytas vid minsta misstanke om sadana svara reaktioner.

Uppskattningen av frekvensen for biverkningar ar baserad pa en poolad analys av data fran kliniska



studier och fran icke randomiserade studier efter godkannande av marknadsforing och fran

spontanrapportering.

Biverkningarna dr listade enligt MedDRA SOC och de individuella biverkningarna &r listade efter de
mest frekvent rapporterade. Inom varje frekvensgruppering &r biverkningarna presenterade i fallande

allvarlighetsgrad.

Mycket vanlig >1/10

Vanlig >1/100, <1/10

Mindre vanlig >1/1.000, < 1/100
Sallsynt >1/10.000, <1/1.000
Mycket séllsynt <1/10.000

Blodet och lymfsystemet

Vanliga >1/100, < 1/10

Anemi (inkl. minskat hemoglobinvarde)

Mindre vanliga >1/1.000, <1/100

Trombocytopeni (typ 1) (inkl. minskat antal
trombocyter)

Séllsynta >1/10.000, <1/1.000

Heparininducerad trombocytopeni (typ 1)
Trombocytos

Immunsystemet

Mindre vanliga >1/1.000, <1/100

Overkanslighet

Séllsynta >1/10.000, <1/1.000 Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition
Sallsynta >1/10.000, <1/1.000 | Hyperkalemi
Blodkarl
Vanliga >1/100, < 1/10 Blodning

Hematom

Mindre vanliga >1/1.000, <1/100

Blamarken, ekkymos och purpura

Lever och gallvigar

Mindre vanliga >1/1.000, <1/100

Forhéjda leverenzymer (inkl. forhojda
transaminaser, ALAT, ASAT och GGT)

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga >1/1.000, <1/100

Dermatit (inkl. allergisk och bullds dermatit)
Utslag
Klada

Séllsynta >1/10.000, <1/1.000

Toxiska hudutslag (inklusive Stevens-Johnson
syndrom)

Hudnekros

Angioddem

Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Séllsynta >1/10.000, <1/1.000

Osteoporos (i samband med langtidsbehandling)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta >1/10.000, <1/1.000

Priapism

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga >1/100, < 1/10

Reaktion vid injektionsstallet (inkl. hematom vid
injektionsstallet, blodning, smarta, klada, knol,
erytem och extravasation)




Cancerpatienter med forlangd behandling

I en studie pa cancerpatienter med forlangd (6 manader) behandling av Innohep var den totala
frekvensen av biverkningar jamférbar med den som ses hos andra patienter som behandlats med
Innohep. Patienter med cancer har i allménhet en 6kad risk for blodning, vilket ytterligare paverkas av
alder, andra sjukdomar, kirurgiska ingrepp och annan samtidig medicinering. Saledes, som vantat, var
incidensen av blédningar hdgre an vad som tidigare observerats vid korttidsanvandning, och liknar de
nivaer som ses med forlangd behandling av antikoagulantia hos cancerpatienter.

Pediatrisk population
Begransad information fran en studie och uppféljningsdata efter godkannandet tyder pa att monstret av
biverkningar hos barn och ungdomar ar jamférbart med det hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Blodning ar den huvudsakliga komplikationen vid dverdosering. Pa grund av den relativt korta
halveringstiden for Innohep (se avsnitt 5.2), kan mindre blédningar hanteras konservativt efter
avslutad behandling. Allvarlig blédning kan krava administrering av antidot protaminsulfat.
Patienterna ska 6vervakas noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Heparingruppen, ATC-kod BO1AB10
Verkningsmekanism

Tinzaparinnatrium &r ett lagmolekylart heparin med porcint ursprung med ett anti-Xa/anti-1la-
forhallande mellan 1,5 och 2,5. Tinzaparinnatrium framstalls genom enzymatisk depolymerisering av

ofraktionerat heparin. I likhet med ofraktionerat heparin verkar tinzaparinnatrium antikoagulerande
genom att framja antitrombin I11:s hdmning av de aktiverade koagulationsfaktorerna, framst faktor Xa.

Den biologiska aktiviteten hos tinzaparinnatrium ar standardiserad enligt de nuvarande "internationella
standarderna for lagmolekylara hepariner” och uttrycks i anti-Xa internationella enheter (IE).

Anti-Xa-aktiviteten i tinzaparinnatrium understiger inte 70 IE/mg och dverstiger inte 120 IE/mg. Anti-
Ila-aktiviteten for tinzaparinnatrium ar ungeféar 55 IE/mg. Det karakteristiska vardet av
tinzaparinnatriums genomsnittliga molekylvikt &r cirka 6500 dalton.

Farmakodynamisk effekt

Tinzaparin har en hog antitrombinaktivitet (anti-11a), ett 1agt anti-Xa/anti-11a-forhallande och en
hdmning av trombinbildning med nastan likartad styrka som ofraktionerat heparin. Utéver dess anti-
Xa/lla aktivitet har induktion av TFPI (Tissue factor Pathway Inhibitor) identifierats hos patienter.

Klinisk effekt och sékerhet
Inledande behandling av akut djup ventrombos och lungemboli




I en dubbelblind klinisk studie jamfordes tinzaparin (175 IE/kg subkutant en gang dagligen) med
dosjusterat heparin som gavs genom kontinuerlig intravends infusion for inledande behandling av
patienter med proximal ventrombos. Alla patienter paborjade oral antikoagulation med warfarin dag 2,
och behandlades med tinzaparin eller heparin i minst sex dagar. Sex av 213 patienter som fick
tinzaparin (2,8 %) och 15 av 219 patienter som fick heparin (6,9 %) hade en aterkommande episod
med venos tromboembolism (VTE) (p = 0,07) under studiens 3 manader langa uppfoljningstid.
Allvarliga bloédningar som bedémdes som associerade med den inledande behandlingen intréffade hos
en patient som fick tinzaparin (0,5 %) och hos 11 patienter som fick heparin (5,0 %), vilket motsvarar
en riskreduktion pa 91 % (p = 0,006). Det var 10 dodsfall i tinzaparingruppen (4,7 %) och 21 i
heparingruppen (9,6 %), vilket motsvarar en riskreduktion pa 51 % (p = 0,049).

I en oblindad studie (THESEE) randomiserades 612 patienter med symptomgivande lungemboli till
tinzaparin (175 1E/kg subkutant en gang dagligen) eller dosjusterat intravendst heparin under de forsta
8 dagarna av behandlingen. Oral antikoagulation inleddes dag 1-3 och gavs i minst 3 manader.
Baserat pa ett kombinerat effektmatt (dterkommande VTE, allvarliga blédningar och dédsfall) hade 9
av 308 patienter i heparingruppen (2,9 %) och 9 av 304 patienter i tinzaparingruppen (3,0 %) uppnatt
minst ett effektmatt pa dag 8 (absolut skillnad: -0,1 %; 95 % KI: -2,7 till 2,6).

Forlangd behandling av akut djup ventrombos och lungemboli

I en subanalys ("Main-LITE cancer”) av en randomiserad, 6ppen klinisk studie jamfordes tinzaparin
(175 IE/kg subkutant en gang dagligen) med warfarin for 3 manaders behandling av patienter med
proximal ventrombos. Av de 200 patienter som hade cancer (100 patienter i varje grupp) fanns fler fall
av aterkommande VTE efter 12 manader i warfaringruppen (16 %) jamfort med tinzaparingruppen

(7 %) (absolut skillnad: -9,0; 95 % KI: -21,7 till -0,7). Under 3 manader rapporterades allvarliga
blodningar for 7 % av patienterna i bada grupperna. Vid ett ar var dodligheten 47 % i bada grupperna.

I en 6ppen, randomiserad studie av 241 patienter med akut proximal djup ventrombos (DVT) varav 69
med cancer jamfordes tinzaparin (175 IE/kg subkutant en gang dagligen) med en oral vitamin K-
antagonist (VKA) under 6 manaders DV T-behandling. Hos patienter med cancer var forekomsten av
aterkommande VTE lagre i tinzaparingruppen (2/36 [5,5 %]) jamfort med sju av 33 [21,2 %]). En
allvarlig blodning intraffade i tinzaparingruppen jamfort med 3 i VKA-gruppen.

I en kontrollerad, 6ppen, randomiserad klinisk studie ("CATCH”) jamfdrdes effekten och sakerheten
for tinzaparin med warfarin efter 6 manaders behandling av akut symptomgivande DVT eller
lungemboli hos patienter med aktiv cancer. Studien inkluderade 900 patienter med njurfunktion
motsvarande en kreatininclearance (CrCl) ner till 20 ml/min. Patienter med ett trombocytantal under
50 x 10%/L ingick inte i studien. Patienterna i tinzaparingruppen fick injektioner med tinzaparin i full
dos (175 IE/kg subkutant) en gang dagligen under hela behandlingsperioden (6 manader) och
jamfordes med patienter som fick tinzaparin en gang dagligen i 5-10 dagar f6ljt av dosjusterat
warfarin (INR: 2,0-3,0) i 6 manader. Effektutfallsmatt (DVT i nedre extremiteterna och lungemboli)
och séakerhetsutfallsmatt (blédningshéandelser, heparininducerad trombocytopeni och dodsfall)
bedémdes av en blindad kommitté. Aterkommande VTE férekom hos 31 av 449 patienter i
tinzaparingruppen och 45 av 451 patienter i warfaringruppen (6 manaders kumulativ incidens: 7,2 %
for tinzaparin jamfort med 10,5 % for warfarin; hazardkvot [HR]: 0,65; 95 % KI: 0,41-1,03; p = 0,07).
Symptomatisk DVT forekom hos 12 patienter i tinzaparingruppen och hos 24 patienter i
warfaringruppen HR]: 0,48; 95 % KI: 0,24-0,96; p = 0,04). Det fanns ingen signifikant skillnad néar
det géller allvarliga blédningshéndelser (HR: 0,89; 95 % KI: 0,40-1,99; p = 0,77) eller dodlighet av
alla orsaker (1,08; 95 % KI: 0,85-1,36; p = 0,54), men déremot en statiskt signifikant minskad risk for
kliniskt relevant icke-allvarlig blédning i tinzaparingruppen jamfort med warfaringruppen (HR: 0,58;
95 % KI: 0,40-0,84; p = 0,004).

I en pa forhand specificerad sekundaranalys av CATCH-studien dar konkurrerande utfall anvandes for
en regressionsanalys av tiden till forsta kliniskt relevanta blédning (CRB; allvarliga och Kkliniskt
relevant icke-allvarliga handelser) var risken att fa minst en CRB-handelse under 6-manadersstudien
signifikant lagre i tinzaparingruppen (n = 60/449) &n i warfaringruppen (n = 78/451), HR: 0,64; 95 %
Kl: 0,45-0,89; p = 0,009. De kumulativa incidensfrekvenserna av CRB i de tva grupperna skiljde sig



at nastan omedelbart och fortsatte att visa en fordel for tinzaparinpatienter under den sex manader
langa behandlingsperioden (se figur 1). | en multivariat analys for alla behandlingsgrupper
identifierades risken for CRB att 6ka med alder > 75 ar (HR 1,83) och intrakraniell malignitet (HR
1,97).
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Figur 1

I en sekundaranalys av CATCH-studien beddmdes effekten av nedsatt njurfunktion (RI, definierad
som glomerulér filtreringshastighet [GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) utifran
antikoagulationsbehandlingens effekt och sakerhet hos patienter med cancerassocierad trombos.
Studiepopulationen for denna analys omfattade 864 patienter (96 %) for vilka ett GFR-varde fran ett
centralt laboratorium var tillgangligt vid randomisering. Av dessa hade 131 patienter (15 %) nedsatt
njurfunktion vid baslinjen (69 i tinzaparingruppen och 62 i warfaringruppen). Nedsatt njurfunktion hos
patienter med cancerassocierad trombos som fick antikoagulationsbehandling associerades med en
statistiskt signifikant 6kning av aterkommande VTE och allvarliga blodningar, men det sags ingen
signifikant 6kning av kliniskt relevanta blédningar (CRB) eller dodligheten. Langtidsbehandling med
tinzaparin vid full terapeutisk dos utan dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion 6kade inte
frekvenserna av aterkommande VTE, CRB, allvarliga blodningar eller dodligheten jamfort med
warfarin.

En prospektiv, 6ppen klinisk studie ("TICAT”) omfattade 247 patienter med aktiv cancer och
nydiagnostiserad DVT och/eller lungemboli. Den genomsnittliga behandlingstiden med tinzaparin
(175 IE/kg subkutant en gang dagligen) var 15,6 (SD: 13,2) manader. Férekomsten av aterkommande
VTE minskade under studien fran 4,5 % under de forsta 6 manaderna (95 % Kl: 2,2 %-7,8 %) till

1,1 % (95 % KI: 0,1 %-3,9 %) under manad 7-12 (p = 0,08). Férekomsten av kliniskt relevant
blédning var 0,9 % per patientmanad (95 % KI: 0,5 %-1,6 %) under de forsta 6 manaderna och 0,6 %
per patientmanad (95 % KI: 0,2 %-1,4 %) under manad 7-12. En patient (0,4 %) avled pa grund av
aterkommande lungemboli och 2 patienter (0,8 %) avled pa grund av blddning.

Speciella patientgrupper

Population med nedsatt njurfunktion

Sakerhetsprofilen for tinzaparin (175 1E/kg en gang dagligen) i upp till 30 dagar undersoktes i en
studie som omfattade 200 inneliggande &ldre patienter med en CrCl pa > 20 ml/min. Anti-Xa-
aktiviteten i plasma mattes regelbundet. Medelaldern var 85,2 ar (intervall: 70 till 102) och
genomsnittlig CrCl var 51,2 £ 22,9 ml/min. Ett dodsfall misstanktes vara relaterat till
antikoagulationsbehandlingen. Tre allvarliga blédningsepisoder (1,5 %) rapporterades.
Heparininducerad trombocytopeni bekraftades hos 2 patienter (1 %). Ingen korrelation sags mellan
anti-Xa-aktivitet och CrCl eller alder.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper



Den absoluta biotillgangligheten, som baseras pa anti-Xa-aktivitet efter subkutan administrering, ar
ungefar 90 % och tiden for att nd maximal aktivitet &r 4-6 timmar. Halveringstiden vid eliminering &r
cirka 3,7 timmar.

Tinzaparinnatrium genomgar mindre metabolisering i levern genom depolymerisering och utséndras
via njurarna i oforandrad eller nastan oférandrad form.

Speciella patientgrupper

Gravida kvinnor

Den farmakokinetiska aktiviteten for tinzaparin har studerats hos gravida kvinnor. Data fran
sekventiell farmakokinetisk 6vervakning av 55 gravida kvinnor tyder pa att de farmakokinetiska
egenskaperna inte skiljer sig fran de farmakokinetiska egenskaperna hos icke-gravida kvinnor.

Nedsatt njurfunktion
Tinzaparin har en hog genomsnittlig molekylvikt och det finns kliniska och prekliniska bevis for
signifikant icke-renal eliminering av tinzaparin.

Observerad halveringstid for en intravends bolusinjektion som administreras till dialyspatienter ar
kortare an subkutan administrering till friska frivilliga (cirka 2,5 timmar mot cirka 3,7 timmar).

I en prospektiv studie undersoktes om tinzaparin (175 anti-Xa IE/kg subkutant en gang dagligen)
ackumulerades vid 10 dagars behandling av 30 inlagda patienter aldre an 70 ar som erhéll
behandlingsdos for akut tromboembolisk sjukdom. Plasmanivaer av anti-Xa och anti-Ila savél som
aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) faststalldes fore den forsta injektionen, vid toppniva, dvs. 5
timmar efter den andra injektionen (dag 2) och pa dag 5, 7 och 10. Patienterna var i genomsnitt 87 ar
(intervall: 71-96 ar), hade en kroppsvikt pa 62,7 kg (intervall: 38-90 kg) och ett CrCl-medelvarde pa
40,6 = 15,3 ml/min (intervall: 20-72 ml/min). Eftersom ingen patient hade en anti-Xa-aktivitet éver
1,5 IE/ml utférdes ingen dosjustering. Den genomsnittliga hogsta anti-Xa-nivan var 0,66 + 0,20 IE/ml
(intervall: 0,26-1,04) pa dag 2. Det fanns ingen progressiv 6kning av anti-Xa- eller anti-1la-aktiviteten
efter upprepad daglig behandling med tinzaparin under 10 dagar. Ingen korrelation hittades mellan
anti-Xa- och anti-lla-aktiviteter och alder, vikt eller CrCl. Ingen allvarlig blodning intraffade och det
forekom inga tromboemboliska komplikationer eller dédsfall.

Pediatrisk population

Preliminara data fran anvandning av tinzaparin tyder pa att nyfédda barn och spadbarn utsondrar
tinzaparin snabbare och darmed kan krdva hdgre doser an dldre barn. Men uppgifterna &r inte
tillrackliga for att tillata doseringsrekommendationer, se avsnitt 4.2.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Hepariner har generellt 1ag toxicitet, vilket aven galler Innohep. Detta har visats i undersékningar av

akut, subakut och kronisk toxicitet, reproduktionstoxicitet och mutagenicitet. Den viktigaste effekten
som pavisats i namnda undersokningar ar blodningar orsakade av de mycket htga doser som anvants.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Innohep injektionsflaskor 20.000 anti-Xa IE/ml:

Natriummetabisulfit (E 223), natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor, bensylalkohol
(konserveringsmedel).



Innohep forfyllda sprutor 8.000 anti-Xa IE, 10.000 anti-Xa IE, 12.000 anti-Xa IE, 14.000 anti-Xa IE,
16.000 anti-Xa IE 18.000 anti-Xa IE: Natriummetabisulfit (E 223), natriumhydroxid, vatten fér
injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaskor: 2 ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 28 dagar vid 30°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel, kan produkten, efter att den har 6ppnats férvaras maximalt i 28 dagar
vid 30°C. Andra forvaringstider eller forvaringsforhallanden &r anvandarens ansvar.

Forfyllda sprutor: 3 ar
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar efter forsta dppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av glas med propp av gummi:
20.000 anti-Xa IE/ml: 2 ml, 10x2 ml

Graderade forfyllda sprutor av glas med nalskyddsanordning av plast. Naltjocklek 29 gauge eller 27
gauge. Nalskydd av styrenbutadien eller polyisopren gummi:

8.000 anti-Xa IE (0,4 ml a 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10)

10.000 anti-Xa IE (0,5 ml a 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x%1, 30 (3x10)

12.000 anti-Xa IE (0,6 ml a 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10)

14.000 anti-Xa IE (0,7 ml a 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10)

16.000 anti-Xa IE (0,8 ml a 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x%1, 30 (3x10)

18.000 anti-Xa IE (0,9 ml & 20.000 anti-Xa IE/ml): 2x1, 6x1, 10x1, 30x1, 30 (3x10)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Efter anvandning av sakerhetssprutan skall sakerhetsanordningen bojas tillbaka till den ursprungliga
positionen sa att den sitter under nalen.

Darefter skall sékerhetsanordningen placeras platt mot ett hart underlag och pressas ner tills nalen
sitter fast i sdkerhetsanordningen.

Den anvanda sprutan placeras sedan tillbaka i plasttuben med nalspetsen nedat eller i en behallare for
anvanda kanyler och lamnas till sjukhus eller apotek.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

LEO Pharma AB
Box 404
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Innohep 20.000 anti-Xa IE/ml injektionsvatska, 16sning: 12228

Innohep 8.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,4 ml): 51277
Innohep 10.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,5 ml): 44979
Innohep 12.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,6 ml): 51278
Innohep 14.000 anti-Xa IE injektionsvétska, I6sning, forfylld spruta (0,7 ml): 44980
Innohep 16.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,8 ml): 51279
Innohep 18.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,9 ml): 44981

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Innohep 20.000 anti-Xa IE/ml injektionsvétska, 16sning,

Innohep 10.000 anti-Xa IE injektionsvétska, I6sning, forfylld spruta (0,5 ml),

Innohep 14.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,7 ml),

Innohep 18.000 anti-Xa IE injektionsvétska, I6sning, forfylld spruta (0,9 ml):

Datum for det forsta godkannandet: 29 juni 1994
Datum for den senaste fornyelsen: 29 juni 2009

Innohep 8.000 anti-Xa IE injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta (0,4 ml),
Innohep 12.000 anti-Xa IE injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta (0,6 ml),
Innohep 16.000 anti-Xa IE injektionsvétska, I6sning, forfylld spruta (0,8 ml):
Datum for det forsta godkénnandet: 22 april 2015

Datum for fornyat godk&nnande: 2020-04-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-21



