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Lakemedel fran LEO Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for;

Innohep® injektionsvatska, [6sning 10000 anti-Xa IE/ml;
injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta 2500 anti-Xa IE, 3500
anti-Xa IE och 4500 anti-Xa IE

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-03-08.

Indikationer

Trombosprofylax vid kirurgi, speciellt vid ortopedisk, allman eller
onkologisk kirurgi hos vuxna.
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Trombosprofylax vid immobilisering pa grund av akut medicinsk
sjukdom sasom: akut hjartsvikt, akut andningssvikt, allvarliga
infektioner, aktiv cancer, samt forsamringsepisoder av reumatiska
sjukdomar hos vuxna.

Trombosprofylax - antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation av
blod under hemodialys och hemofiltration hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i innehall.

Aktuell eller anamnes pa immunmedierad heparin-inducerad
trombocytopeni (typ Il) (se avsnitt varningar och forsiktighet).

Allvarlig blédning eller tillstand som predisponerar for allvarlig
blédning. Allvarlig blédning definieras med nagot av féljande tre
kriterier:

a) uppkommer pa kritiskt omrade eller organ (ex. intrakranialt,
intraspinalt, intraokulart, retroperitonealt, intraartikulart eller
perikardiellt, intrauterint eller intramuskulart med kompartment-
syndrom),

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

Dosering

Dosering

Trombosprofylax vid kirurgi med mattlig risk fér vendés
tromboembolism:

3.500 anti-Xa |IE ges subkutant tva timmar fore operation och
darefter en gang dagligen sa lange som patienten anses ha risk for
venos tromboembolism.

Trombosprofylax vid kirurgi med hog risk for vends
tromboembolism exempelvis ortopedisk eller onkologisk kirurgi:
4.500 anti-Xa IE ges subkutant 12 timmar fore operation och
darefter en gang dagligen sa lange som patienten anses ha risk for
venos tromboembolism.

Trombosprofylax vid immobilisering pa grund av akut medicinsk
sjukdom:

3.500 anti-Xa IE ges subkutant en gang dagligen hos patienter med
mattlig risk for vends tromboembolism, eller 4.500 anti-Xa IE
administrerat subkutant en gang dagligen hos patienter med hdg
risk for vends tromboembolism. Profylaxbehandlingen bor fortga sa
lange som patienten anses ha risk for venos tromboembolism.

Neuroaxial anestesi:
Forsiktighet rekommenderas vid neuroaxial anestesi eller

lumbalpunktion av patienter som behandlas med profylaxdos av
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Innohep. Om neuroaxial anestesi planeras bor en fordréjning pa 12
timmar ske mellan den sista profylaktiska dosen och den tidpunkt
da nalen eller katetern satts in. Behandling med Innohep bor inte
aterupptas forran tidigast 4-6 timmar efter anvandning av spinal
anestesi eller efter det att katetern har avlagsnats. Att ge
trombosprofylax med Innohep 2 timmar preoperativt ar saledes
inte kompatibelt med neuroaxial anestesi.

Trombosprofylax - antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation av
blod under hemodialys och hemofiltration:

Duration: 4 timmar eller mindre:

En bolusdos pa 2.000 till 2.500 anti-Xa IE vid dialysstart.

Duration: mer an 4 timmar:
En bolusdos pa 2.500 anti-Xa IE vid dialysstart/filtrering, foljt av
750 anti-Xa IE/h som en kontinuerlig infusion.

Dosjustering:

Om nodvandigt kan bolusdosen okas eller sankas i intervaller om
500 anti-Xa IE till dess att ett tillfredstallande svar erhalles. Normal
dosering ligger inom intervallet 2.000 till 4.500 anti-Xa IE

Vid samtidig transfusion av blod eller koncentrat av roda blodceller
kan en extra bolusdos pa 500- 1000 anti-Xa IE ges.

Dosmonitorering:

Bestamning av plasma anti-Xa aktivitet kan anvandas for att
monitorera Innohep dosen under hemodialys/hemofiltration.
Plasma anti-Xa nivan bor vara cirka 0.5 anti-Xa IE/ml en timme
efter administrering.

Utbytbarhet:
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For information om utbytbarhet med andra lagmolekylara heparin
er (LMWH), se varningar och forsiktighet.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt hos barn under 18 ar ar inte faststalld.
Tillganglig data finns, se farmakokinetik, men ingen
doseringsrekommendation kan goras.

Aldre

Ingen dosreduktion ar nodvandig vid behandling med Innohep hos
aldre patienter. Forsiktighet rekommenderas vid behandling av
aldre med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

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

Anvandning hos patienter med en kreatininclearance < 30 ml/min
rekommenderas inte eftersom doseringen i denna population inte
har faststallts. Tillgangliga data visar ingen ackumulering hos
patienter med kreatininclearance nivaer ner till 20 ml/min. Nar
nyttan overvager risken hos dessa patienter kan administrering
med Innohep initieras med anti-Xa Overvakning.

Vikt

For patienter med valdigt lag eller valdigt hog kroppsvikt, kan 50
anti-Xa IE/kg kroppsvikt givet subkutant en gang dagligen
betraktas som en alternativ dosering. Patienter som genomgar
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kirurgi ges den forsta dosen subkutant 2 timmar fore operationen.
Profylaxbehandlingen bér paga en gang dagligen sa lange som
patienten anses ha risk for venos tromboembolism.

Administreringssatt

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt fore administrering.
Anvand inte om grumlighet eller fallning observeras. Vatskan kan
gulna under forvaring men ar fortfarande lamplig for anvandning.
Administrering sker genom subkutan injektion nar anvandningen
ar trombosprofylax hos vuxna. Detta kan goras pa buken, pa larets
utsida, nedre delen av ryggen eller dverarmen. Injicera inte |
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. Vid
injektionen ska huden hallas i ett veck.

Vid hemodialys ges dosen Innohep i dialysatorns artarslang eller
intravenost. Dialysatorn kan primas med 500-1000 ml isoton
natriumklorid (9 mg/ml) innehallande 5.000 anti-Xa |IE Innohep per
liter.

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. En férdrdjning pa minst
12 timmar bor tillampas mellan den sista profylaktiska dosen och
den tidpunkt da nal eller kateter satts in. Om katetern kvarligger
bor en liknande fordrojning iakttas innan katetern avlagsnas.
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Dessutom boér behandling med Innohep inte aterupptas fore
atminstone 4-6 timmar efter anvandning av spinal anestesi eller
efter det att katetern har avlagsnats. Patienterna bor overvakas
noga for tecken och symtom pa neurologisk skada. (se avsnitt
Kontraindikationer Kontraindikationer och 4.6 Fertilitet, graviditet
och amning).

Blédning

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Innohep till
patienter som I0per risk for blodning. FOor patienter med risk for
allvarlig blodning se avsnitt Kontraindikationer. Kombinationen
med ldkemedel som paverkar trombocytfunktionen eller
koagulationssystemet bor undvikas eller noga Overvakas (se
avsnitt Interaktioner).

Intramuskular injektion

Innohep ska inte administreras genom intramuskular injektion pa
grund av risken for hematom. Pa grund av risken for hematom, ska
aven samtidiga intramuskulara injektioner av andra lakemedel
undvikas.

Heparininducerad trombocytopeni

Pa grund av risken for immun-medierad heparininducerad
trombocytopeni (typ Il), bor trombocytantal matas innan
behandlingen paborjas och dven regelbundet darefter. Behandling
med Innohep ska avbrytas hos patienter som utvecklar
immunmedierade heparininducerad trombocytopeni (typ II) (se
avsnitt Kontraindikationer och Biverkningar). Trombocytantalet
normaliseras vanligtvis inom 2 till 4 veckor efter avbruten
behandling.
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Hyperkalemi

Heparinprodukter kan hamma sekretionen av aldosteron, som kan
leda till hyperkalemi. Riskfaktorer inkluderar diabetes mellitus,
kronisk njursvikt, befintlig metabol acidos, 0kad plasma-kalium
under inledande behandling, samtidig behandling med lakemedel
som kan hdoja plasma-kalium, och langvarig anvandning av
Innohep. For riskpatienter bor kaliumnivaerna matas innan
behandling paboérjas med Innohep och darefter dvervakas
regelbundet. Heparinrelaterad hyperkalemi ar vanligtvis reversibel
vid avbruten behandling, aven om andra metoder kan behova
overvagas om behandlingen av Innohep anses livraddande (t.ex.
minskat intag av kalium, seponerande av andra lakemedel som kan
paverka kaliumbalansen).

Hjartklaffproteser

Det finns inga adekvata studier for att bedoma saker och effektiv
anvandning av Innohep for att forhindra klafftrombos hos patienter
med hjartklaffproteser. Anvandning av Innohep rekommenderas
inte for detta andamal.

Nedsatt njurfunktion

Anvandning hos patienter med en kreatininclearance < 30 ml/min
rekommenderas inte eftersom doseringen i denna population inte
har faststallts. Tillgangliga uppgifter visar ingen ackumulering hos
patienter med kreatininclearance nivaer ner till 20 ml/min. Nar
nyttan overvager risken hos dessa patienter kan behandling med
Innohep anvandas med forsiktighet under overvakning av anti-Xa
(se avsnitt Dosering).
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Aven om anti-Xa dvervakning fortfarande &r en otillracklig prediktor
for individuell blédningsrisk, ar det den lampligaste metoden att
mata den farmakodynamiska effekten av Innohep.

Aldre
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av aldre med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Nedsatt njurfunktion).

Utbytbarhet

Lagmolekylara hepariner ar inte direkt utbytbara med varandra pa
grund av skillnader i famakokinetik och biologisk aktivitet. Byte till
ett alternativt lagmolekylart heparin, speciellt under langvarig
anvandning, maste ske med sarskild forsiktighet och specifika
doseringsanvisningar for varje enskild produkt maste foljas.

Hjalpamnen varningar
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
ml, d v s ar nast intill "natriumfritt”.

Innohep injektionsvatska i injektionsflaska innehaller 10 mg/ml av
konserveringsmedlet bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka
allergiska reaktioner. Bensylalkohol kan avenorsaka forgiftning och
anafylaktiska reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ars alder
(se avsnitt Kontraindikationer).

Stora volymer bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion pa grund av risk fér ackumulering
och toxicitet (metabolisk acidos).

Varningar betraffande vissa innehallsamnen
Innohep injektionsflaskor 10.000 anti-Xa IE/ml: Innehaller
bensylalkohol, natriumacetattrinydrat och natriumhydroxid.
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Innohep forfyllda sprutor 2.500 anti-Xa IE, 3.500 anti-Xa IE, 4.500
anti-Xa IE: Innehaller natriumacetattrinydrat och natriumhydroxid.

Interaktioner

Den antikoagulerande effekten av Innohep kan forstarkas av andra
lakemedel som paverkar koagulationssystemet, sdésom de som
inhiberar trombocytfunktionen (t.ex. acetylsalicylsyra och andra
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel), trombolytiska medel,
vitamin K-antagonister, aktiverat protein C, direkt faktor Xa och
lla-hdmmare. Sadana kombinationer ska undvikas eller noga
overvakas.

Graviditet

Graviditet
Antikoagulerande behandling av gravida kvinnor kraver involvering
av specialist.

Djurstudier indikerar inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
vad galler reproduktionstoxicitet.

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 over placentabarriaren.
Innohep kan anvandas under alla trimesterar av graviditeten om
kliniskt motiverat som profylax mot eller behandling for venos
tromboembolism.

Epiduralanestesi:

Pa grund av risken for spinalhematom, ar behandlingsdoser av
Innohep (175 IE/kg) kontraindicerat for patienter som far
neuroaxial anestesi. Darfor bor epiduralanestesi hos gravida
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kvinnor alltid fordréjas med minst 24 timmar efter administrering
av den sista behandlingsdosen av Innohep. Profylaktiska doser kan
anvandas sa lange som en fordrdjning pa minst 12 timmar
tilldmpas mellan den sista administrationen av Innohep och nal
eller kateterinsattning.

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.

Hjalpamnen

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 anvandas under graviditeten.

Amning

Djurdata tyder pa att Innohep utséndring i brostmjolk ar minimal.
Det &r okant om tinzaparin utsondras i modersmjolk. Aven om oral
absorption av lagmolekylara hepariner ar osannolik, kan risk for
nyfodda/spadbarn inte uteslutas.

Hos riskpatienter ar forekomsten av vends thromboembolis sarskilt
hog under de forsta sex veckorna efter forlossningen. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta
fran Innohep behandlingen med hansyn till nyttan av amning for
barnet eller nyttan av behandling for kvinnan.

Hjalpamnen
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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.
Amning

Djurdata tyder pa att Innohep utséndring i brostmjolk ar minimal.

Det ar okant om tinzaparin utséndras i modersmjoélk. Aven om oral
absorption av lagmolekylara hepariner ar osannolik, kan risk for
nyfodda/spadbarn inte uteslutas.

Hos riskpatienter ar forekomsten av venos thromboembolis sarskilt
hog under de forsta sex veckorna efter forlossningen.

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

Fertilitet

Det finns inga studier av Innohep pa fertilitet.

Trafik

Innohep har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar blédning, anemi
sekundart till blodning och reaktioner vid injektionsstallet.
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Blodning kan forekomma i alla organ och kan ha olika
svarighetsgrad. Komplikationer kan férekomma framst vid
administration av hdga doser. Aven om stérre blédningar ar
ovanliga, har i vissa fall dodsfall eller bestaende invaliditet
rapporterats.

Immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il) 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 Il) kan vara associerad med arteriell och venos
trombos. Innohep skall avbrytas i samtliga fall avimmunmedierad
heparininducerad trombocytopeni.

| sallsynta fall har Innohep orsakat hyperkalemi pa grund av
hypoaldosteronism. Riskpatienter inkluderar bl. a. patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion.

Allvarliga allergiska reaktioner kan ibland forekomma. Dessa
inkluderar fall av hudnekros, toxiska hudutslag (t.ex.
Stevens-Johnsons syndrom), angioddem 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 ar listade enligt MedDRA SOC och de individuella
biverkningarna ar listade efter de mest frekvent rapporterade.
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Inom varje frekvensgruppering ar 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 sallsynt <1/10.000

Blodet och lymfsystemet

Vanliga =1/100, < 1/10

Anemi (inkl. minskat
hemoglobinvarde)

Mindre vanliga =1/1.000, <1/100

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

Sallsynta =1/10.000, <1/1.000

Heparininducerad trombocytope

ni (typ Il)
Trombocytos

Immunsystemet

Mindre vanliga =1/1.000, <1/100

Overkanslighet

Sallsynta =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 gallvagar

Mindre vanliga =1/1.000, <1/100
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Forhojda leverenzymer (inkl.
forhojda transaminaser, ALAT, AS

AT och GGT)

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga =1/1.000, <1/100

Dermatit (inkl. allergisk och
bullos dermatit)

Utslag

Klada

Sallsynta =1/10.000, <1/1.000

Toxiska hudutslag (inklusive Stev
ens-Johnson syndrom)
Hudnekros

Angioodem

Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bi

ndvav

Sallsynta =1/10.000, <1/1.000

Osteoporos (i samband med
langtids behandling)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta =1/10.000, <1/1.000

Priapism

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga =1/100, < 1/10

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

extravasation)

Pediatrisk population

Begransad information fran en studie och uppféljningsdata efter
godkannandet tyder pa att ménstret av biverkningar hos barn och
ungdomar ar jamforbart med det hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. 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

Overdosering

Blodning ar den huvudsakliga komplikationen vid 6verdosering. Pa
grund av den relativt korta halveringstiden for Innohep, kan mindre
blodningar hanteras konservativt efter avslutad behandling.
Allvarlig blodning kan krava administrering av antidot
protaminsulfat. Patienterna ska overvakas noggrant.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Tinzaparinnatrium ar ett lagmolekylart heparin med porcint
ursprung med ett anti-Xa/anti-lla-férhallande mellan 1,5 och 2,5.
Tinzaparinnatrium framstalls genom enzymatisk depolymerisering
av ofraktionerat heparin. | likhet med ofraktionerat heparin verkar
tinzaparinnatrium antikoagulerande genom att framja antitrombin
lll:s hamning av de aktiverade koagulationsfaktorerna, framst
faktor Xa.
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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 overstiger inte 120 IE/mg. Anti-lla-aktiviteten for
tinzaparinnatrium ar ungefar 55 IE/mg. Det karakteristiska vardet
av tinzaparinnatriums genomsnittliga molekylvikt ar cirka 6500
dalton.

Farmakodynamisk effekt

Tinzaparin har en hég antitrombinaktivitet (anti-lla), ett lagt
anti-Xa/anti-lla-forhallande och en hamning av trombinbildning
med nastan likartad styrka som ofraktionerat heparin. Utover dess
anti-Xa/lla aktivitet har induktion av TFPI (Tissue factor Pathway
Inhibitor) identifierats hos patienter.

Tinzaparin har en hog genomsnittlig molekylvikt (se
Verkningsmekanism ovan).

Klinisk effekt och sakerhet

Profylax mot venés tromboembolism vid kirurgi med mattlig risk
| en dubbelblind multicenterstudie som omfattade 1290 patienter
som genomgick allman kirurgi delades patienterna slumpmassigt in
i grupper som fick antingen tva doser av tinzaparin (2500 IE; n =
431 eller 3500 IE; n = 430) eller heparin 5000 IE bolusdos (n =
429) for att forebygga djup ventrombos (DVT). Kirurgityp var till
storsta del buk (71 %), gynekologisk (13 %) och urologisk (10 %)
och 57 % av alla patienter var i dldern > 60 ar. Behandlingarna
gavs subkutant 2 timmar fore operation och fortsatte i 7 till 10
dagar, och patienter som kravde langvarig profylax fortsatte med
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heparin efter 10 dagar. Forekomsten av DVT fore dag 8 var 3,7 %
(2500 IE), 1,6 % (3500 IE) och 1,6 % (heparin). Under
uppféljningsperioden pa 1 manad fanns det en signifikant hogre
forekomst av ytlig och/eller djup venos trombos i 2500 IE
tinzaparingruppen (6 %) jamfort med 3500 IE gruppen (2,6 %) och
heparin gruppen (3,5 %). Alla typer av blodning intraffade hos cirka
10 % i varje grupp under sjukhusvistelsen och hos 3 % fran
utskrivning och 1 manad framat, utan statistiskt signifikanta
skillnader mellan de tre grupperna.

Profylax mot vends tromboembolism vid hogriskkirurgi

| en randomiserad, dubbelblind studie som omfattade 440
patienter som genomgick total hoftledsplastik delades patienterna
slumpmassigt in i grupper som fick antingen enoxaparin (4000 IE
en gang dagligen) eller tinzaparin (4500 IE en gang dagligen)
under 15 dagar med den forsta injektionen 12 timmar fore
operation. Forekomsten av DVT var 20,1 % (44/219) bland
enoxaparinpatienterna och 21,7 % (48/221) bland
tinzaparinpatienterna. Proximal DVT forekom hos 10,5 % (23/219)
av enoxaparinpatienterna och hos 9,5 % (21/221) av
tinzaparinpatienterna. Allvarliga blodningar observerades endast |
anslutning till operationssaret (4 patienter i enoxaparingruppen och
2 i tinzaparingruppen). Icke-allvarliga blodningar intraffade hos 21
patienter i enoxaparingruppen och 13 i tinzaparingruppen.

Profylax hos hemodialyspatienter

En 6ppen, langtidsstudie som omfattade 1429 hemodialys
-sessioner med 52 patienter visade ingen eller minimal
trombosbildning hos 92,8 % (1326/1429) och en tillfredsstallande
antikoagulationseffekt under 96 % (1370/1427) av sessionerna nar
tinzaparin gavs som en enda bolusdos. Genomsnittlig dos av
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tinzaparin var 2139 |IE under de forsta sessionerna och 2186 IE
under de sista sessionerna av studien. Blodningar i hud eller
slemhinnor sags vid 27/1408 (1,9 %) av dialys-sessionerna.

Speciella patientgrupper

Population med nedsatt njurfunktion

| en oppen randomiserad farmakokinetisk jamforelsestudie
undersoktes om nagon ackumulering intraffade efter upprepade
dagliga profylaktiska doser med tinzaparin (4500 IE) eller
enoxaparin (4000 IE) under 8 dagar hos aldre medicinska patienter
(> 75 ar) med nedsatt njurfunktion (CrCl: 20 till 50 ml/min) och
kroppsvikt < 65 kg. 55 patienter inkluderades i analysen. Den
genomsnittliga anti-Xa-aktiviteten dkade signifikant i
enoxaparingruppen (fran 0,55 pa dag 1 till 0,67 pa dag 8; p <
0,001), men inte i tinzaparingruppen (fran 0,44 pa dag 1 till 0,46 pa
dag 8; p = 0,296). Inga VTE-handelser intraffade. Fem fall av
blédning, varav tva allvarliga, intraffade i tinzaparingrupppen och
fyra fall av blodning, varav en allvarlig, intraffade i
enoxaparingruppen.

| en prospektiv observations- och multidosstudie utvarderades
bioackumulering av tinzaparin. Studien omfattade 28 inlagda
patienter som ordinerats tinzaparin for icke-kirurgisk
trombosprofylax och med en uppskattad glomerular
filtreringshastighet <= 30 ml/min/1,73 m? (medelvardet av eGFR vid
baslinjen 20 ml/min/1,73 m2). Patienterna fick 3500 IE en gang
dagligen, med minskning till 2500 IE en gang dagligen om
kroppsvikten < 40 kg eller en 6kning till 4500 IE en gang dagligen
om BMI = 30 kg/m2. Mediantoppvardet av anti-Xa nivaerna
(variationsvidd) uppmattes vid 4:e timmen dag 2 till 0,07 (0-0,24)
|IE/ml, 0,11 (0,07-0,25) IE/ml dag 5 och 0,09 (0,07-0,31) IE/mIl dag
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8. Det var ingen statistiskt signifikant dkning av anti-Xa
toppnivaerna éver tid mellan dag 2 och dag 5. Variationsvidden for
anti-Xa-toppnivaerna var jamforbara med tidigare publicerade data
for kirurgiska patienter med normal njurfunktion som fick 3500 IE
tinzaparin. Alla anti-Xa-toppvarden forblev under 0,4 IE/ml och
anti-Xa-dalvardena var inte detekterbara, vilket tyder pa franvaro
av bioackumulering. Ingen patient fick trombotiska komplikationer
eller allvarliga blodningshandelser.

Farmakokinetik

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

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

Speciella patientgrupper

Gravida kvinnor

Den farmakokinetiska aktiviteten for tinzaparin har studerats hos
gravida kvinnor. Data fran sekventiell farmakokinetisk dvervakning
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.
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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). Anti-Xa-aktiviteten i plasma okar linjart mot dos.

Pediatrisk population

Preliminara data fran anvandning av tinzaparin tyder pa att
nyfodda barn och spadbarn utsondrar tinzaparin snabbare och
darmed kan krava hogre doser an aldre barn. Men uppgifterna ar
inte tillrackliga for att tillata doseringsrekommendationer, se
avsnitt Dosering och administreringssatt.

Prekliniska uppgifter

Hepariner har generellt 1ag toxicitet, vilket dven géller Innohep.
Detta har visats i undersokningar av akut, subakut och kronisk
toxicitet, reproduktionstoxicitet och mutagenicitet. Den viktigaste
effekten som pavisats i namnda undersokningar ar blédningar
orsakade av de mycket hoga doser som anvants.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Innohep injektionsflaskor 10.000 anti-Xa IE/ml:

En ml innehaller 10.000 anti-Xa IE/ml tinzaparinnatrium
(motsvarande 120 mg tinzaparin).

Hjalpamne: Natrium

Injektionsvatskan i injektionsflaska innehaller bensylalkohol 10
mg/ml.

Innohep forfyllda sprutor 2.500 anti-Xa IE, 3.500 anti-Xa IE, 4.500
anti-Xa IE:
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En ml innehaller 10.000 anti-Xa IE/ml tinzaparinnatrium
(motsvarande 120 mgq tinzaparin).
Hjalpamne: Natrium.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se forteckning over
hjalpamnen.

Forteckning dver hjalpamnen

Innohep injektionsflaskor 10.000 anti-Xa IE/mI:
Natriumacetattrihydrat, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor, bensylalkohol (konserveringsmedel).

Innohep forfyllda sprutor 2.500 anti-Xa IE, 3.500 anti-Xa IE, 4.500
anti-Xa IE:

Natriumacetattrihydrat, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor.

Blandbarhet

Ej relevant
Miljopaverkan
Tinzaparin

Milj6risk: Anvandning av kolhydrater bedoms inte medféra nagon
miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

The active ingredient in Tinzaparin LEO® is tinzaparin sodium.
Tinzaparin sodium is a polysulphated and acetylated
glucosaminoglycane sodium salt (carbohydrate) - see Enclosure 1.
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According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals, vitamins,
electrolytes, amino acids, peptides, proteins, carbohydrates, lipids,
vaccines and herbal medicinal products are exempted because
they are unlikely to result in significant risk to the environment
(EMA, 2006).

Therefore, no environmental information is required.
Enclosure 1 Physical and Chemical characteristics

Names
International Nonproprietary name (INN): Tinzaparin sodium

Chemical description: The majority of the components have a
2-0-sulpho-4-enepyranosuronic acid structure at the non-reducing
end and a 2-N,6-O-disulpho-D glucosamine structure at the
reducing end of their chain.

Chemical Abstracts Service (CAS) Number: 9041-08-1.

Description:

Physical form: Tinzaparin sodium is a white to almost white,
amourphous powder, moderately hegroscopic substance. (Herr and
Agerholm, 2011).
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Structural formula:

Na
CH.OR R CH0S
/ o 5 2 B H20 c?aNa
3
OH Ol /\OH OH O] /\OH R
SOzNa NHR' R NHSOsNa
I'— —in

n=11t025, R=Hor SO;Na, R'=H or 80O;Na or CQCH,
R,=Hand R, = COONa or R,=COONa and R,=H

Molecular formula:

CeoM77N591,0g5Na ¢ 10 Cp55H 59N 55,30, 69Na3;

Relative Molecular Mass:
From 2,979 to 5,916 Da

Solubility:

The solubility of tinzaparin sodium in water is >50 w/v%. Soluble in
saline solutions. Practically insoluble in ethanol, acetone, benzene,
chloroform, ether (Herr and Agerholm, 2011).

pH:
pH of 1% aqueous solution: 5.5-8.0 (Herr and Agerholm, 2011).

Optical rotation: > 35° (Herr and Agerholm, 2011).
References
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

Injektionsflaskor: 2 ar

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

Ur mikrobiologisk synvinkel, kan produkten, efter att den har
oppnats forvaras maximalt i 28 dagar vid 30°C. Andra
forvaringstider eller forvaringsforhallanden ar anvandarens ansvar.

Forfyllda sprutor: 3 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar efter forsta Oppnandet av [akemedlet, se
avsnitt hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel 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.
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Déarefter skall sékerhetsanordningen placeras platt mot ett hart
underlag och pressas ner tills nalen sitter fast i
sakerhetsanordningen.

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

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, I16sning 10000 anti-Xa IE/ml Farglos/svagt gulaktig
|0sning

10 x 5 milliliter injektionsflaska, 2580:45, F

10 x 2 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta 2500 anti-Xa IE
Farglos/svagt gulaktig I6sning

10 styck forfylld spruta, 238:90, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3500 anti-Xa IE
Farglos/svagt gulaktig I6sning

10 styck forfylld spruta, 258:08, F

2 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

10 x 10 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 4500 anti-Xa IE
Farglos/svagt gulaktig I6sning

10 styck forfylld spruta, 311:32, F

10 x 10 styck forfylld spruta, 3866:38, F

2 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
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