ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlicheémetivachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse UberSicherheit. Sie kbnnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung meldenwelise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enoxaparin Becat 10.000 IE (100 mg)/1 ml Injektiéeang in einer Fertigspritze
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE (100 mg)/1 mi
Jede Fertigspritze enthalt Enoxaparin-Natrium 1@ IBDAnNti-Xa-Aktivitat (entsprechend
100 mg) in 1 ml Wasser fir Injektionszwecke.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substaergéstellt mithilfe einer alkalischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus deni3ahleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Fertigspritze.
Klare, farblose bis blassgelbe Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Enoxaparin Becat wird angewendet bei Erwachsenen zu

« Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankarge chirurgischen Patienten mit
mafigem und hohem Risiko, insbesondere bei Patietite sich einer orthopadischen,
allgemeinchirurgischen oder Tumoroperation untéeae

« Prophylaxe einer vendsen thromboembolischen Bkknag bei Patienten mit einer
akuten Erkrankung (wie z.B. akutes Herzversageamiisuffizienz, schwerer Infektionen
sowie rheumatischer Erkrankungen) und eingescheaikobbilitat mit erhéhtem Risiko fur
eine vendse Thromboembolie,

* Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungebelien (LE) unter Ausschluss
einer

Lungenembolie, die voraussichtlich einer Thrombellisrapie oder Operation bedarf,

« Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporafarislauf wahrend der
Hamodialyse,

e Akutes Koronarsyndrom:

— Therapie der instabilen Angina pectoris und dieht\NST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Aceslgylsaure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfark¥d@$€MI) einschliel3lich bei
Patienten, die medikament®s oder zunachst medikésarit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankurig@rchirurgischen Patienten mit
mafigem und hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodeinn ein individuelles
Thromboembolierisiko abgeschatzt werden.

« Bei Patienten mit maRigem Risiko flir Thromboeridiobetragt die empfohlene Dosis
einmal taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natriomttels subkutaner (s.c.) Injektion.
Eine préoperative Gabe der ersten Injektion (zvuenden vor der Operation) von 2.000 IE
(20 mg) Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam siather bei Operationen mit maf3igem
Risiko erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei PatientenmafRigem Risiko sollte fir einen
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten arerdnabhéngig vom
Regenerationsstatus (z. B. Mobilitat). Die Propkglaollte so lange fortgesetzt werden, bis
der Patient keine signifikant eingeschrankte Maidtilinehr aufweist.

» Bei Patienten mit hohem Risiko flir Thromboemholetragt die empfohlene Dosis
einmal taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natriomttels s.c. Injektion, unter
Bevorzugung eines Therapiebeginns 12 Stunden vddpleration. Wenn der Beginn der
praoperativen Prophylaxe mit Enoxaparin-Natriuninéniials 12 Stunden vor der Operation
erforderlich ist (z. B. ein Patient mit hohem Rasikler auf einen aufgeschobenen
orthopadischen Eingriff wartet), sollte die letitgektion nicht spater als 12 Stunden vor
der Operation verabreicht werden und erst 12 Stundeh der Operation wieder
aufgenommen werden.

0 Bei Patienten, die sich einem grél3eren orthophdis Eingriff unterziehen, wird eine
verlangerte Thromboseprophylaxe von bis zu 5 Woemepfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen vendsen Thrombobkenisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominalen oder zum Becken getdign Bereich unterziehen, wird
eine verlangerte Thromboseprophylaxe von bis zuoghM¢n empfohlen.

Prophylaxe vendser Thromboembolien bei Patientérnréauzierter Mobilitat)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Natrium betragtailtaglich 4.000 IE (40 mg) mittels
s.c. Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium wird fir méstiens 6 bis 14 Tage, unabhangig
vom Regenerationsstatus (z. B. Mobilitat), veriedden. Der Nutzen fir eine
Therapiedauer von Uber 14 Tagen ist nicht nachgenie

Therapie tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natrium kann s.c. in einer Dosis vomwexter einmal taglich 150 IE/kg (1,5
mg/kg) oder zweimal taglich 100 IE/kg (1 mg/kg) afereicht werden.

Die Wahl der Dosierung sollte anhand einer indieitkn Bewertung des Patienten
erfolgen, einschliellich dessen Risiko fur einechfinoembolie und fir Blutungen. Eine
Dosis von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal taglich sobei Patienten ohne Komplikationen
mit einem geringen Risiko fir eine erneute vendsmimboembolie (VTE) angewendet
werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweitaglich sollte bei allen anderen
Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptoseaer LE, Tumorerkrankung,
rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliacd)rdmbose angewendet werden.

Enoxaparin-Natrium wird tber einen Zeitraum vonathsichnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Argtkdanzien eingeleitet werden (siehe
-Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralenilg#gulanzien® am Ende von
Abschnitt 4.2).

Pravention extrakorporaler Thromben wahrend der ledalyse

Die empfohlene Dosis betragt 100 IE/kg (1 mg/kgdkaparin-Natrium.

Bei Hamodialysepatienten mit einem hohen Blutumsgarisollte die Dosis auf 50 IE/kg
(0,5 mg/kg) bei doppeltem Gefalizugang oder auEmgI(0,75 mg/kg) bei einfachem
GefalRzugang gesenkt werden.



Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Begttan Sitzung Uber den arteriellen
Schenkel des Dialysekreislaufs zugefiihrt werdea.\WWirkung dieser Dosis ist fiir
gewdhnlich fur eine vierstindige Sitzung ausreichaollten sich jedoch
Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer Bingls gewdhnlich dauernden Sitzung,
kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 IE/kg (@s51bmg/kg) gegeben werden.

Es liegen keine Daten fur Patienten, die Enoxagdatrium zur Thromboseprophylaxe
oder Behandlung anwenden und zuséatzlich zur Haysésitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Aagbectoris, des NSTEMI und des
akuten STEMI

« Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer ingabAngina pectoris und eines
NSTEMI betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Naini mittels s.c. Injektion alle 12
Stunden in Kombination mit einer antithrombozytéfdrerapie. Die Behandlung sollte
mindestens 2 Tage erfolgen und bis zur klinischtabisierung fortgesetzt werden. Die
Behandlungsdauer betragt in der Regel 2 bis 8 Tage.

Acetylsalicylsaure wird, sofern keine Kontraindikaen vorliegen, in einer
Aufsattigungsdosis von initial 150 bis 300 mg dRétienten, die vorher nicht
Acetylsalicylsaure eingenommen haben) und in dinbaltungsdosis von 75 bis 325 mg
taglich Gber einen langeren Zeitraum fir alle Pagie empfohlen, unabhangig von der
Behandlungsstrategie.

« Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akBIEBMI ist eine intravendse (i.v.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolus wide zusatzliche s.c. Gabe von 100
IE/kg (1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.@lb® 100 IE/kg (1 mg/kg) alle 12
Stunden (jeweils maximal 10.000 IE (100 mg) fir elisten beiden s.c. Dosen). Eine
angemessene antithrombozytare Therapie, wie mityfsedicylsaure (75 mg bis 325 mg
einmal taglich oral), sollte gleichzeitig erfolgesafern keine Kontraindikationen vorliegen.
Es wird empfohlen, die Behandlung mit EnoxaparinriNen Giber 8 Tage oder bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus fortzuflhren, jbdeamn welcher Zeitpunkt friiher liegt.
Bei Gabe zusammen mit einem Thrombolytikum (fibpigifisch oder nicht
fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium zwischEs Minuten vor und 30 Minuten nach
Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben werden

o Fur Dosierungsempfehlungen bei Patieaté® Jahren siehe unter ,Altere Patienten®.

o Fur Patienten mit perkutaner Koronarinterven{@@l) gilt: Wenn die letzte s.c.

Gabe von Enoxaparin-Natrium weniger als 8 Stunaerder Ballondilatation gegeben

wurde, ist keine weitere Dosis erforderlich. Weimnldtzte s.c. Gabe mehr als 8

Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurddteseln i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3

mg/kg) Enoxaparin-Natrium verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natribei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen.

Altere Patienten

Bei allen Anwendungsgebieten aul3er bei der Behagdles STEMI ist bei dlteren
Patienten keine Dosisreduktion erforderlich, esdsan, es liegt eine eingeschréankte
Nierenfunktion vor (siehe unten ,Eingeschrankterbidunktion und Abschnitt 4.4).

Fur die Behandlung des akuten STEMI bei alterereR@in> 75 Jahren darf kein
anfanglicher i.v. Bolus gegeben werden. Die Behamglwird mit 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden begonnen (jeweils maximalIBQ 75 mg) fur die ersten beiden s.c.
Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg) s.c. file aveiteren Dosen). Fir die Dosierung
bei élteren Patienten mit eingeschrénkter Nierektfon siehe unten ,Eingeschrankte
Nierenfunktion“ und Abschnitt 4.4.

Eingeschrankte Leberfunktion



Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienteningeschrankter Leberfunktion vor
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlungedléi diesen Patienten mit Vorsicht

erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion (siehe Abschnitteud!5.2)

» Stark eingeschrankte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natriunh Batienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/iniicht empfohlen aul3er zur
Pravention einer Thrombusbildung im extrakorporddesislauf wahrend der

Hamodialyse.

Dosierungstabelle fur Patienten mit stark eingesdkter Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance 15-30 ml/min):

Indikation

Dosisregime

Prophylaxe vendser
thromboembolischer
Erkrankungen

2.000 IE (20 mg) s.c. einmal taglich

Therapie tiefer Venenthrombosen
und Lungenembolien

100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c.
einmal taglich

Therapie der instabilen Angina
pectoris und des NSTEMI

100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c.
einmal taglich

Therapie des akuten STEMI
(Patienten unter 75 Jahren)

Therapie des akuten STEMI
(Patienten ab 75 Jahren)

1 x 3.000 IE (30 mg) i.v. Bolus plus
100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. und dar
100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. alle 24
Stunden

Kein initialer i.v. Bolus,
100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. und dar
100 IE/kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. alle 24
Stunden

nn

nn

Die empfohlenen Dosisanpassungen gelten nichta$irrshwendungsgebiet Hamodialyse.



« MaRig und leicht eingeschréankte Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit maRlig (Kreatinin-Cleasm30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50-80 ml/min) eingeschrankter Nierenfonkteine Dosisanpassung empfohlen wird,
wird zu einer sorgfaltigen klinischen Uberwachuegagen.

Art der Anwendung
Enoxaparin Becat darf nicht intramuskulér applizieerden.

Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien nach Omerati, zur Behandlung von tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien, zur Behandlengnstabilen Angina pectoris und des
NSTEMI sollte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektiograbreicht werden.

< Die Therapie des akuten STEMI wird mit einer einen i.v. Bolusinjektion begonnen, auf die
unmittelbar eine s.c. Injektion folgt.

e Zur Pravention eines Blutgerinnsels im extrakoapen Kreislauf wahrend der Hamodialyse
wird Enoxaparin-Natrium Uber den arteriellen Scleles Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angelee werden.

* Technik der s.c. Injektion:
Die Injektion sollte vorzugsweise am liegendenétdaén vorgenommen werden. Enoxaparin-
Natrium wird mittels tiefer s.c. Injektion verabebi.

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase der Injektion nicht aus der Spritze entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeid&enn die zu injizierende Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden istigie graduierte Fertigspritze zu
verwenden, um das benétigte Volumen nach VerwetésnUberschusses vor der Injektion zu
erhalten. Bitte beachten Sie, dass es in einigéerFdicht moglich ist, eine exakte Dosierung
aufgrund der vorgegebenen Graduierung der Spnitzgreichen. In diesen Fallen soll das
Volumen auf die nachstliegende Graduierung aufgiruwerden.

Die Verabreichung sollte zwischen der linken unthten anterolateralen oder posterolateralen
Bauchwand alternieren.

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Lange senkrecleime Hautfalte, die behutsam zwischen Daumen
und Zeigefinger festgehalten wird, eingefihrt wardeie Hautfalte darf erst nach dem Ende der
Injektion losgelassen werden. Die Injektionsstadlef nach Anwendung nicht massiert werden.

Bei Fertigspritzen mit einem automatischen Sichigstgstem ist folgendes zu beachten: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgeldshésHinweise in Abschnitt 6.6).

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Patiamauf hingewiesen werden, den Anweisungen
der in der Packung beiliegenden Gebrauchsinformatiofolgen.

* i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI):

Die Therapie des akuten STEMI wird mit einer eingeli.v. Bolusinjektion begonnen, auf die
unmittelbar eine s.c. Injektion folgt.

Fur eine i.v. Injektion kann eine Fertigspritzewendet werden. Enoxaparin-Natrium sollte tber
einen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte hioit anderen Arzneimitteln gemischt oder
gleichzeitig appliziert werden. Um das mdgliche Mixchen von Enoxaparin-Natrium mit anderen
Arzneimitteln zu vermeiden, sollte der gewahlte Zugang vor und nach der i.v. Bolusgabe von
Enoxaparin-Natrium mit ausreichend Natriumchlodder Dextroseldsung gespilt werden, um ihn
zu reinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenkli¢hisotonischer Natriumchloridlésung oder 5
% Dextrose in Wasser gegeben werden.



o Initialer Bolus 3.000 IE (30 mg)

Bei Verwendung einer graduierten Enoxaparin-Natrkegmtigspritze fur den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mg) ist das uberschissige Volumenezwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis
von 3.000 IE (30 mg) zu behalten. Die Dosis mi08.(E (30 mg) kann danach direkt in den i.v.
Zugang injiziert werden.

0 Zusatzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte lnjektion mehr als 8 Stunden vor der
Ballondilatation verabreicht wurde

Bei Patienten, die mit einer perkutanen Koronariretion (PCI) behandelt werden, ist ein
zusatzlicher i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3 mg/kg)\arabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr
als 8 Stunden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewabhrleistung der Exaktheit des geringen gpakvolumens wird empfohlen, den Wirkstoff
auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdinnen.

Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einFertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlengai®0-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit entweder
isotonischer Kochsalzlésung oder 5 % Dextrose is8®afir Injektionszwecke) folgendermalien
zu verwenden:

30 ml Flussigkeit sind aus dem Infusionsbeutelairier Spritze zu entnehmen und zu verwerfen.
Den gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxagdatrium-Fertigspritze in die im Beutel
verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhaltversichtig zu vermischen. Nun ist das bendétigte
Volumen der verdinnten Lésung mit einer Spritze\zemrabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injiziereideamen anhand folgender Formel [Volumen
der verdinnten Losung (ml) = Patientengewicht ®@)1] oder unter Nutzung der unten
stehenden Tabelle berechnet werden. Es wird ermgafplle verdiinnte Losung unmittelbar vor der
Anwendung herzustellen.

In den i.v. Zugang zu injizierendes Volumen nadblgter Verdiinnung auf eine Konzentration
von 300 IE (3 mg)/ml

Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen bei einer
Verdinnung auf eine finaleKonzentration
30 1E/kg (0.3 mg/kg) von 300 IE (3mg)/ml

[Kd] [IE] [mg] ]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13



135 4050 40,5 13,5

140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

 Injektion in den arteriellen Schenkel des Diakyséslaufs:
Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorponaikgeislauf wahrend der Hamodialyse wird
Enoxaparin-Natrium tber den arteriellen Schenket€Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen satyulanzien

* Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitaminrtagonisten (VKA)

Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Latestan (Prothrombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiv werden, um die Wirkung der VKA zu
Uberwachen.

Da es eine Zeitverzdgerung bis zum maximalen EffektVKA gibt, sollte die Enoxaparin-
Natrium- Therapie in einer konstanten Dosis sodangp notig fortgesetzt werden, bis der INR bei
zwei aufeinander folgenden Bestimmungen im flrlde#&ationsgebiet gewiinschten
therapeutischen Bereich liegt.

Fur Patienten, die derzeit einen VKA erhalten tealer VKA abgesetzt werden und die erste
Dosis von Enoxaparin-Natrium gegeben werden, wemiNR unter den therapeutischen Bereich
gefallen ist.

* Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und direkteeor Antikoagulanzien (DOAK)

Bei Patienten, die mit Enoxaparin-Natrium eingdissehd, wird Enoxaparin-Natrium abgesetzt
und das DOAK seiner Produktinformation entsprechebis 2 Stunden vor der nachsten
theoretischen Enoxaparin-Natrium-Gabe eingenommen.

Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, satlie erste Dosis Enoxaparin-Natrium zum
Zeitpunkt der nachsten theoretischen DOAK-Gabdgsafo

Anwendung bei Spinal-/Periduralanasthesie oder lalpumktion

Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- odem@fainasthesie/-analgesie oder Lumbalpunktion
eine Antikoagulation verabreichen, empfiehlt siafgaund des Risikos von Spinalhdamatomen
eine sorgfaltige neurologische Uberwachung (siebscAnitt 4.4).

- Dosierung zur Prophylaxe

Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natriin prophylaktischen Dosen und der Nadel-
oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreiggmall von mindestens 12 Stunden einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergldienes Zeitintervall von mindestens 12 Stunden
vor dem Entfernen des Katheters eingehalten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von3®ml/min ist eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetoder -Entfernen auf mindestens 24 Stunden in
Erwégung zu ziehen.

Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000 IE (@) 2 Stunden praoperativ ist nicht vereinbar
mit neuroaxialer Anasthesie.

- Dosierung zur Behandlung

Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natriin therapeutischen Dosen und der Nadel-
oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreiggivall von mindestens 24 Stunden einzuhalten
(siehe auch Abschnitt 4.3).

Bei kontinuierlichen Verfahren soll ein &hnlichesitihitervall von 24 Stunden vor dem

Entfernen des Katheters eingehalten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von3®Gml/min ist eine Verdopplung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetader Entfernen auf mindestens 48 Stunden in
Erwéagung zu ziehen.

Patienten, die das zweimal tagliche Dosierungssaberimalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweimal taglich oder 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimailiéh), sollten die zweite Enoxaparin-
Natrium-Dosis weglassen, um ein ausreichendesnZaitiall vor dem Setzen oder Entfernen des
Katheters zu ermdglichen.




Eine Anti-Xa-Aktivitat ist zu den vorgenannten Zrinkten noch feststellbar und diese Intervalle
garantieren nicht, dass ein riickenmarknahes Hametomieden wird.

Entsprechend ist in Erwagung zu ziehen, fur miretes#t Stunden nach der Spinal-/
Periduralpunktion bzw. Katheterentfernung kein Eagatin-Natrium zu geben. Das Zeitintervall
muss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwagung, sowehll Risikos einer Thrombose als auch des
Risikos fir Blutungen, vor dem Hintergrund des arens und den Risikofaktoren des Patienten
festgelegt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Enoxaparin-Natrium darf nicht angewendet werden bei

« Uberempfindlichkeit gegen Enoxaparin-Natrium, Bep oder Heparinderivate, einschlieRlich
anderer niedermolekularer Heparine (NMH), oderriter in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

« Vorgeschichte einer allergisch bedingten hepaduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aufgetistaler beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

« akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustandénhwhem Blutungsrisiko, einschlie3lich
kirzlich aufgetretenem hamorrhagischen Schlagamfiaten- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich zuriiegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsaule oder dem Auge, bekannten oder vermuteésmphagusvarizen, arteriovenosen
Missbildungen, Vaskuldraneurysmen oder schwereaspinalen oder intrazerebralen vaskularen
Anomalien,

» Peridural-/Spinalanasthesien oder lokal-regian&rasthesien, wenn Enoxaparin-Natrium in
den letzten 24 Stunden in therapeutischen Dosesvarglet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeiirfdie Anwendung

¢ Allgemeiner Hinweis

Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (EinfdeiEinheit) mit anderen NMH verwendet
werden. Diese Arzneimittel unterscheiden sich bkdtigles Herstellungsprozesses, des
Molekulargewichts, der spezifischen Anti-Xa- undtifila-Aktivitat, der Einheiten, der Dosierung
und der Kklinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Oi#®t zu Unterschieden in ihrer
Pharmakokinetik und damit verbundenen biologischieivitat (z. B. anti-Thrombin-Aktivitat,
Interaktionen der Blutplattchen). Besondere Aufrearkkeit und die Einhaltung der fiir jedes
Arzneimittel spezifischen

Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

« Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienben,denen in der Vergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tagégetreten ist oder bei denen zirkulierende
Antikérper nachgewiesen wurden, ist kontraindiz{erehe Abschnitt 4.3). Zirkulierende
Antikérper kénnen Uber mehrere Jahre bestehendnieib

Bei Patienten, die eine durch die Anwendung vonafi@pserursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulierende Airtller aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
auRerster Vorsicht anzuwenden. Eine Entscheidurgjdhitlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Fallen nur nach einer sdtigién Nutzen-Risiko-Abwagung, und nachdem
eine heparinunabhangige alternative Therapie (RadBaparoid-Natrium oder Lepirudin) in
Betracht gezogen wurde, getroffen werden.

» Uberwachung der Thrombozytenzabhl

Das Risiko einer antikorpervermittelten HIT bestatach bei der Anwendung von
niedermolekularen Heparinen. Sollte eine Thrombmashie auftreten, ist dies Ublicherweise
zwischen dem 5. und 21. Tag der Enoxaparin-NatiB&handlung der Fall.

Das Risiko einer HIT ist bei postoperativen Paseanind vor allem nach Herzoperationen und bei
Tumorpatienten erhéht.



Daher wird empfohlen, vor Beginn der Therapie nmib¥aparin-Natrium und anschlielend im
Verlauf der Therapie regelmafiig die Thrombozytehzatbestimmen.

Beim Auftreten von klinischen Symptomen, die eirl& Mermuten lassen (jeder neue Vorfall einer
arteriellen und/oder venésen Thromboembolie, jetienerzhafte Hautldsion an der
Injektionsstelle, jede allergische oder anaphylaletdeaktion wahrend der Behandlung), sollte die
Thrombozytenzahl Uberprift werden. Patienten mugben diese Symptome aufgeklart werden
und mussen bei deren Auftreten umgehend ihrenklrzsultieren. Wird eine signifikante

Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Aggeerts) festgestellt, muss die
Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesatzt der Patient auf eine heparinunabhangige
alternative Antikoagulationstherapie umgestelltdeesr.

e Blutungen

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutubgrall auftreten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eieeignete Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Agdifulanzien, mit Vorsicht anzuwenden bei
Zustanden mit erhéhtem Blutungsrisiko wie:

- Stérungen der Hamostase,

- peptische Ulzera in der Vorgeschichte,

- kurzlich aufgetretener ischamischer Schlaganfall,

- schwere arterielle Hypertonie,

- kurzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,

- neurochirurgische oder ophthalmologische Eingyriff

- gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit \king auf die Hamostase (siehe

Abschnitt 4.5).

« Laboruntersuchungen

In prophylaktischen Dosen gegen vendse Thromboeerbbhat Enoxaparin-Natrium keinen
signifikanten Einfluss auf die Blutungszeit undyelineine Gerinnungsparameter, die
Thrombozytenaggregation oder die Bindung von Fdgéen an Thrombozyten.

Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in hohdbasen kann es zu einer Verlangerung der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT duter aktivierten Gerinnungszeit (ACT)
kommen. Es besteht keine lineare Korrelation zvaaakiner verlangerten aPTT und ACT und
einer zunehmenden antithrombotischen Aktivitat Eoiwxaparin-Natrium. Daher sind
Verlangerungen der aPTT und ACT ungeeignet undvertissig in der Uberwachung der
Enoxaparin-Natrium-Aktivitat.

* Peridural-/Spinalanésthesie bzw. Lumbalpunktion

Peridural-/Spinalanasthesien oder Lumbalpunktiatiefen innerhalb von 24 Stunden nach der
Gabe von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Baseht durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Es wurden Falle von SpinalhAmatomeRahmen einer gleichzeitigen
Anwendung von Enoxaparin- Natrium bei Patientea,aine Peridural-/Spinalanésthesie oder
Lumbalpunktion erhielten, berichtet mit der Folgeee langfristigen oder dauerhaften Paralyse.
Solche Komplikationen sind bei der Anwendung vo¥aparin-Natrium in Dosen von 4.000 IE
(40 mg) pro Tag oder weniger selten. Das Risikeefiirsolches Ereignis ist erhdht, wenn nach
einem operativen Eingriff ein epiduraler Dauerkéghg@esetzt oder gleichzeitig andere
Arzneimittel mit Einfluss auf die Hamostase wiehtisteroidale Antirheumatika (NSAR)
angewendet werden, bei traumatischen oder wiederhpériduralen oder spinalen Punktionen
sowie bei Patienten mit Wirbelsdulendeformationrddigerationen an der Wirbelsaule in der
Vorgeschichte.

Zur Verminderung eines potentiellen Blutungsrisikes der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium und einer periduralen/spinaledgthesie oder Analgesie oder
Lumbalpunktion ist das pharmakokinetische Profd dezneimittels zu bertcksichtigen (siehe
Abschnitt 5.2). Das Setzen oder Entfernen eineslpden Katheters oder der Punktionsnadel bei
einer Lumbalpunktion wird am Besten zu einem Zaifghwurchgefihrt, an dem die
antithrombotische Wirkung von Enoxaparin-Natriuradrig ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall
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bis zum Erreichen einer ausreichend niedrigen aagllatorischen Wirkung bei den einzelnen
Patienten nicht bekannt. Bei Patienten mit einexaitinin-Clearance von 15-30 ml/min sind
zusétzliche Uberlegungen notwendig, da die Elinmmaton Enoxaparin-Natrium verlangert ist
(siehe Abschnitt 4.2).

Wenn der Arzt entscheidet, in Verbindung mit eiReridural-/Spinalanésthesie, -analgesie oder
einer Lumbalpunktion ein Antikoagulans zu veraldteit, muss der Patient regelmafiig tberwacht
werden, um jegliche Anzeichen und Symptome neurstbgr Beeintrachtigungen wie
Rickenschmerzen, sensorische oder motorische §emyGefihllosigkeit oder Schwache in den
unteren Extremitéaten), Darm- und/oder Blasenfumgstdrung zu erkennen. Patienten sind
anzuweisen, unverziglich das medizinische Fachparsaler den Arzt zu informieren, wenn sie
eines der oben angefiihrten Anzeichen oder Sympb@merken. Bei Verdacht auf Anzeichen
oder Symptome eines Spinalh&matoms sind unvertidiagnostische und therapeutische
Malinahmen einzuleiten, einschliellich der Erwageringr spinalen Dekompression, auch wenn
diese Behandlung neurologischen Folgeschadenvicheugen bzw. entgegenwirken kann.

* Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusanirang mit NMH berichtet und sollten
zum unverziiglichen Absetzen der Behandlung fuhren.

 Perkutane Koronarintervention

Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vagkaeih Anwendung von Instrumenten im
Rahmen der Behandlung einer instabilen Angina ps¢teines NSTEMI und eines akuten STEMI
sind die empfohlenen Intervalle zwischen den EnaxkagNatrium-Dosen genau einzuhalten. Es
ist wichtig, nach der PCI eine Hamostase an dektiinsstelle zu erreichen. Wenn ein
Gefalverschlusssystem verwendet wird, kann dielfSefdeuse sofort entfernt werden. Wird eine
manuelle Kompressionsmethode angewendet, solltéefi&’schleuse 6 Stunden nach der letzten
i.v./s.c. Injektion von Enoxaparin-Natrium entfemdrden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit
Enoxaparin- Natrium sollte die nachste geplanteDiwghestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen
der GefalRschleuse verabreicht werden. Die Stefié=dwyriffs soll danach auf Anzeichen einer
Blutung oder eines Hamatoms beobachtet werden.

« Akute infektibse Endokarditis

Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mittek infektioser Endokarditis aufgrund des
Risikos einer Hirnblutung Ublicherweise nicht empém. Sollte eine Anwendung trotzdem als
absolut notwendig erachtet werden, darf eine Eeidcing erst nach einer sorgfaltigen
individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung getroffen werd

* Mechanische kunstliche Herzklappen

Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thronpiboghylaxe mit Enoxaparin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen HerzklappenEinzelfalle von Thrombosen an der
kinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mithmaatschen kinstlichen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe behandaiden, berichtet. Stérfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Déegrenzen die Bewertung dieser Félle.
Einige dieser Falle waren schwangere Frauen, lngirddie Thrombose zum muitterlichen und
fetalen Tod fuhrte.

» Schwangere mit mechanischen kinstlichen Herzklappen

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als Thrombeosphylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen wurde nigéiteachend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren mit mechanischen kinstli¢tezklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) zweimalliéig) zur Reduktion des
Thromboembolierisikos entwickelten 2 von 8 FrauienBiutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und schlie3lich zum Tod der Mutter sodés Feten fihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfihrung vereinzelt Gber Herzklappenthrongiobei Schwangeren mit mechanischen
kinstlichen Herzklappen wahrend der Anwendung vooxBparin-Natrium als
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Thromboseprophylaxe berichtet. Schwangere mit nrésblaen kinstlichen Herzklappen haben
moglicherweise ein héheres Risiko fir Thromboendroli

« Altere Patienten

Im prophylaktischen Dosisbereich wird bei alteratié¢hten keine erhthte Blutungsneigung
beobachtet. Bei alteren Patienten (insbesonderen®at ab 80 Jahren) kann im therapeutischen
Dosisbereich das Risiko fir Blutungskomplikatiomehdht sein. Es wird eine sorgféltige klinische
Uberwachung und eine Dosisreduktion fiir Patiente@@Jahren, die wegen eines STEMI
behandelt werden, empfohlen (siehe Abschnitte Ad25u2).

« Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktidrlis Exposition gegentber Enoxaparin-
Natrium erhdht, was mit einem erhéhten Blutungkoisierbunden ist. Bei diesen Patienten wird
eine sorgfaltige klinische Uberwachung empfohled eime Uberwachung der biologischen
Aktivitat durch Messung der Anti-Xa-Aktivitat sadiin Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Eapgatin-Natrium bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/iniicht empfohlen aul3er zur Prévention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf waltteler Hamodialyse.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kmga-Clearance 15-30 ml/min) wird aufgrund
der signifikant erh6hten Konzentration von Enoxap&latrium im Serum empfohlen, im
therapeutischen und prophylaktischen Dosisbera&dsis anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).
Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit gn@eatinin-Clearance 30—-50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min) eingesuatiter Nierenfunktion empfohlen.

« Eingeschrankte Leberfunktion

Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit Lebekfionsstérungen wegen eines erhdhten
Blutungsrisikos mit Vorsicht angewendet werden eHlosisanpassung, die auf der Uberwachung
der Anti-Xa-Werte beruht, ist bei Patienten mit eetirrhose unzuverlassig und wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

« Patienten mit geringem Kdrpergewicht

Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natriwurde nach der Anwendung
prophylaktischer (nicht an das Gewicht adjusti@imsen bei weiblichen (< 45 kg) und
mannlichen (< 57 kg) Patienten mit geringem Korpaiight beobachtet, was zu einem erhéhten
Blutungsrisiko fiihren kann. Deshalb wird eine saltigie klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

 Adip6se Patienten

Adiptse Patienten haben ein erhdhtes Risiko fig €iromboembolie. Die Sicherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsemeRggn (BMI > 30 kg/m2) ist nicht

vollstandig bestimmt worden und es besteht keing€as hinsichtlich einer Dosisanpassung. Diese
Patienten sollten sorgféltig auf Anzeichen und Syme einer Thromboembolie Uberwacht
werden.

 Hyperkaliamie

Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebenruaterdriicken und so zu einer Hyperkaliamie
fuhren (siehe Abschnitt 4.8), insbesondere beeRtgn mit Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehender metabolischeédédse oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermal3en den Kaliumspiegethen (siehe Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sollten regelmaRiig tbetwiéiden, besonders bei geféahrdeten
Patienten.

* Ruckverfolgbarkeit
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NMH sind biologische Arzneimittel. Um die RUckveldbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass Arzte den Handelsnamen und digg€haummer des verabreichten
Arzneimittels in die Patientenakte aufnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

« Arzneimittel mit Wirkung auf die Hamostase (siebechnitt 4.4)

Es wird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Histase beeinflussen, vor der Therapie mit
Enoxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwegducht zwingend erforderlich ist. Wenn
eine gleichzeitige Behandlung erforderlich istjteadie Anwendung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfaltiger klinischer urmbtdiagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu
diesen Arzneimitteln z&ahlen:

- systemische Salicylate, Acetylsalicylsure ireéntlungshemmenden Dosen und NSAR
einschlieflich Ketorolac,

- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase, Retepl&tegptokinase, Tenecteplase, Urokinase) und
Antikoagulanzien (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:

Folgende Arzneimittel kénnen mit Vorsicht gleictiigeimit Enoxaparin-Natrium angewendet
werden:

« weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Hamostdssspielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschliel3lichtyAsalicylséaure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), @twgrel, Ticlopidin und Glykoprotein-
lIb/llla-Antagonisten indiziert beim akuten Korosgndrom wegen des Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

 Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen:

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhdhen, una¥aparin-Natrium kénnen unter sorgfaltiger
klinischer und labordiagnostischer Uberwachungotegitig angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dassx&parin im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschrankegpiaggim ersten Trimenon liegen keine Daten
vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keingvélse auf Fetotoxizitat oder Teratogenitat
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimemdlatersuchungen haben gezeigt, dass
Enoxaparin nur in geringem Umfang die mutterlickezBnta passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wahrend der Schwangefschm verwendet werden, wenn der Arzt
eine klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhadtahien sorgfaltig auf Anzeichen von
Blutungen oder Ubermagiger Antikoagulation unteénswerden und vor dem hamorrhagischen
Risiko gewarnt werden. Insgesamt deuten die Datdnt auf ein erhdhtes Risiko fur Blutungen,
Thrombozytopenie oder Osteoporose im Vergleichera Risiko von Nichtschwangeren hin,
anders als es bei Schwangeren mit kiinstlichen Hgpg&n beobachtet wurde (siehe Abschnitt
4.4).

Wenn eine Periduralandsthesie geplant ist, wirdfeinign, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Enoxaparin-Natrium unveeihin die Muttermilch Gbergeht. Bei
laktierenden Ratten treten Enoxaparin-Natrium atdsisen Metaboliten nur in sehr geringem
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Umfang in die Milch Uber. Eine Resorption nach erdélufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlich. Enoxaparin Becat kann wahrendstiizeit angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich dert#itat bei Anwendung von Enoxaparin-
Natrium vor. In tierexperimentellen Untersuchungennte diesbezuglich keine Auswirkung
festgestellt werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernasidaren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Enoxaparin-Natrium wurde an mehr als 15.000 Patierdie Enoxaparin-Natrium in klinischen
Studien erhielten, untersucht. Diese Studien untdask 776 Patienten mit einem Risiko fir eine
thromboembolische Komplikation, die Enoxaparin nacter orthopéadischen oder Bauchoperation
zur Pravention tiefer Beinvenenthrombosen erhigltel69 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankte Mobilitétviesen und Enoxaparin zur Pravention
tiefer Beinvenenthrombosen erhielten, 559 Patiemtenen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT
mit oder ohne Lungenembolien verabreicht wurde/8 Batienten, die Enoxaparin zur
Behandlung einer instabilen Angina pectoris odeeiNicht-Q-Wellen Myokardinfarktes
erhielten, und 10.176 Patienten, die EnoxaparirBalmandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natriumwdikrend dieser klinischen Studien
verabreicht wurden, variierten je nach Indikatibie Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug 4.000 IE
(40 mg) s.c. einmal taglich fir die PraventiondreBeinvenenthrombosen nach Operationen oder
bei Patienten mit akuter Erkrankung und erheblinlyeschrankter Mobilitat. Bei der Behandlung
einer TVT mit oder ohne Lungenembolie wurden P#giemunter Enoxaparin-Natrium-Behandlung
entweder 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stundéer d50 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal taglich
verabreicht. In klinischen Studien zur Behandlumgeinstabilen Angina pectoris oder eines
Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes wurde als Dosierudig Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle
12 Stunden und in der klinischen Studie zur Behargltles akuten STEMI die Gabe von 3.000 IE
(30 mg) i.v. als Bolus gefolgt von 100 IE/kg (1 gy s.c. alle 12 Stunden gewahilt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichtétebenwirkungen waren Blutungen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe AbscAmitund ,Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen* unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nachMgkteinfihrung (* indiziert:

Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Erfahrungen)chégten Nebenwirkungen sind nachstehend
aufgefuhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefdlgende Kategorien zugrunde gelegt:
sehr haufig¥ 1/10), haufig$ 1/100 bis < 1/10), gelegentlich {/1.000 bis < 1/100), selten (
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.00@ht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalerj@tganklasse werden die Nebenwirkungen
nach absteigendem Schweregrad aufgefuhrt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

e Haufig: Blutung, Blutungsanamie*, Thrombozytopsnihrombozytose
e Selten: Eosinophilie*
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e Selten: Falle von immunologisch bedingter allscger Thrombozytopenie mit Thrombose;
manchmal ging die Thrombose mit den Komplikatio@eganinfarkt oder Ischamie der
GliedmalRen einher (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems
« Haufig: allergische Reaktionen
» Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktipemschlie3lich Schock*

Erkrankungen des Nervensystems
» Haufig: Kopfschmerzen*

GefaRRerkrankungen

» Selten: Spinalhdamatom* (oder riickenmarksnahe kéme). Diese Reaktionen fuhrten zu
neurologischen Schaden verschiedenen Umfangshéefslech langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

e Sehr haufig: Leberenzyme erhéht (iberwiegend Samninasen > 3-Fachem der oberen Grenze
der Normwerte)

* Gelegentlich: hepatozellulare Leberschadigung*

» Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

» Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

« Gelegentlich: bullése Dermatitis

e Selten: Alopezie*;

» Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meistBereich der Injektionsstelle (diesen
Phanomenen gingen in der Regel eine infiltrierte schmerzhafte Purpura bzw. erythematdse
Plaques voraus); Knétchen an der Injektionsstébetzindliche nodulare Veranderungen, die
keine zystischen Einschliisse von Enoxaparin diestgl Diese verschwinden nach einigen Tagen
und sollten keinen Grund fiir einen Behandlungsaitbdarstellen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkraggn
* Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (l&alge3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Veretiuagsort

» Haufig: Hamatom an der Injektionsstelle, Schmerae der Injektionsstelle, andere Reaktionen
an der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Ebwafindlichkeit, Entziindungen,
Schwellungen, Schmerzen)

» Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose anlnjektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkaliamie* (siehe Abschnitte 4.4 4n5)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehdrten schwere Blutungen, die bei maxintabglder Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurden. Einige dieser Falle verliefenitdd Bei chirurgischen Patienten wurden
Blutungskomplikationen als schwer definiert, wehhdie Blutung ein klinisch bedeutsames
Ereignis verursachte oder (2) die Blutung von eiddsfall der Hamoglobinwerte um 2 g/dl oder
einer Transfusion von mindestens 2 Einheiten diheprodukts begleitet wurde. Eine
retroperitoneale oder intrakranielle Blutung wungener als schwer eingestuft.

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutbegn Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten: z. B. Organlasionen niittBhgsneigung, invasive Verfahren oder
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die éi{@mostase beeinflussen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

14



=
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Mobilitat und Nicht-Q- STEMI
Wellen-MI
Erkrankunge| Sehr haufig: | Gelegentlich | Sehr haufig: Gelegentlich: Haufig:
n des Blutes | Thrombo- : Thrombozytose?| Thrombo- Thrombozytos
und des zytose Thrombo- zytopenie ef,
Lymphsystem zytopenie Haufig: Thrombozytop
s Haufig: Thromb enie
Thrombo- o-
zytopenie zytopeni Sehr selten:
e Immuno-
allergische
Thrombozytop
enie

B Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natribei der Anwendung bei Kindern ist nicht

erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactzZdlassung ist von groRer Wichtigkeit.

Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung Netzen-Risiko-Verhaltnisses des

Arzneimitt

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpisien Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpubte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

els.

Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteww.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome
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Bei einer versehentlichen Uberdosierung von Enasaydatrium nach i.v., extrakorporaler oder
s.c. Verabreichung kénnen hamorrhagische Komptkath auftreten. Bei oraler Anwendung
selbst hoher Dosen ist eine Resorption von Enoxap&trium unwahrscheinlich.

Therapiemal3nahmen

Die gerinnungshemmenden Wirkungen kénnen durclskmng i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert werden. Die Protamindb&rsgt von der verabreichten Enoxaparin-
Natrium- Dosis ab: 1 mg Protamin neutralisiertgigginnungshemmende Aktivitat von 100 IE (1
mg) Enoxaparin-Natrium, wenn Enoxaparin-Natriundé@m vorangegangenen 8 Stunden
verabreicht wurde. Eine Infusion von 0,5 mg Protapro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium
kann angewendet werden, wenn Enoxaparin-Natriunr alet8 Stunden vor der Gabe von
Protamin verabreicht wurde oder wenn eine zweiteeG@n Protamin als erforderlich erachtet
wird. Liegt die Injektion von Enoxaparin-Natrium hreals 12 Stunden zuriick, ist eine
Protamingabe maoglicherweise nicht mehr erforderlidlerdings kann auch mit hohen Dosen von
Protamin die Anti-Xa-Aktivitdt von Enoxaparin-Natm nie vollstandig neutralisiert werden
(maximal etwa 60 %) (siehe in der Fachinformatienjdweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: AntithrombotischigelVHeparingruppe, ATC-Code:
BO1ABO05.

Enoxaparin Becat ist ein biologisch hergestelltemnAimittel, das im Wesentlichen einem bereits
zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfihrlicheonfiationen sind auf den Internetseiten des
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduktevw.bfarm.deverfiigbar.

Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittlerbtolekulargewicht von circa 4.500 Dalton,
bei dem die antithrombotischen und antikoagulatifktivitaten von Standardheparin abgegrenzt
werden kénnen. Als Wirkstoff wird das Natriumsaizgesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktiti{&a. 100 IE/mg) und eine
geringfugige Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitica. 28 IE/mg) auf, einem Verhaltnis von 3,6.
Diese antikoagulative Aktivitat wird Gber Antithrdaim 111 (AT-11I) vermittelt, was zur
antithrombotischen Wirkung beim Menschen fihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitexmtithrombotische und
entziindungshemmende

Eigenschaften von Enoxaparin bei Probanden unérati sowie in nicht klinischen Modellen
identifiziert. Diese umfassen die AT-IlI-abhangigemmung anderer Gerinnungsfaktoren, wie des
Faktors Vlla, die Induktion der Freisetzung desogimhen Tissue Factor Pathway Inhibitors

(TFPI) und eine verminderte Freisetzung des vorldiand-Faktors (VWF) aus dem
GefalRendothel in den Blutkreislauf. Diese Faktdragen bekanntermalRen zur antithrombotischen
Gesamtwirkung von Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikand@derungen der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Appli@atvon therapeutischen Dosen fihrte zur
Verlangerung der Kontrollwerte der aPTT um das ki&2,2-Fache bei maximaler Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Pravention vendser thromboembolischer Erkrankurggireinem chirurgischen Eingriff

* Verlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem ortlthpé&hen Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verlangerten Rytaxe bei Patienten mit einer Operation zum
Huftgelenksersatz erhielten 179 Patienten ohnewanése thromboembolische Erkrankung initial
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wahrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 Egdxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entwederaitdglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 90) oder Placebo (n = 89). Die Inzidemer TVT war wahrend der verlangerten
Prophylaxe signifikant niedriger fir Enoxaparin-Namn im Vergleich zu Placebo, es wurden
keine Lungenembolien berichtet. Es traten keinevechn Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenderellalmargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40mg) Placeboeinmal
einmal taglich s.c. taglich s.c. n(%)
n (%)

Anzahl der behandelten 90(100) 89(100)
Patienten mit verlangerter
Gesamt-VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Gesamt-TVT (%) 6,6)* 18 (20,2)
Proximale TVT (%) 5(5.6)" 7 (8,8)
*p-Wert versus Placebo = 0,008
#p-Wert versus Placebo = 0,537

In einer zweiten doppelblinden Studie erhielten R&@#enten ohne VTE mit einer Operation zum
Huftgelenksersatz initial wahrend des Klinikaufeaity s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Woletmgnentweder einmal taglich s.c. 4.000 IE
(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placabe (31). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wahrend der verlangerten Prophg/signifikant niedriger fir Enoxaparin-
Natrium im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezufdia Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21
[16 %] gegenuber Placebo 45 [34,4 %]; p = 0,001) die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium
8 [6,1 %] gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; p = < D)0Bs wurde kein Unterschied hinsichtlich
schwerer Blutungen zwischen der Enoxaparin-Natriuna der Placebo-Gruppe festgestellt.

« Verlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie deur ein vierwdchiges und ein einwdchiges
Dosierungsschema fir die Enoxaparin-Natrium-Prapte/bezuglich der Sicherheit und
Wirksamkeit in 332 Patienten, die sich elektivendgiffen bei Tumoren im Becken- und
Bauchbereich unterzogen, verglichen. Die Patieathielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40
mg) s.c.) taglich Gber einen Zeitraum von 6 bigFa@en und anschliel3end randomisiert fiir weitere
21 Tage entweder Enoxaparin-Natrium oder Placeine Hlaterale Phlebographie erfolgte
zwischen dem 25. und 31. Tag oder friiher, wenn Sym einer ventsen Thromboembolie
auftraten. Die Patienten wurden 3 Monate lang neabéchtet. Eine vierwdchige Enoxaparin-
Natrium-Prophylaxe nach einem chirurgischen Eirfidpgi einem Tumor im Bauch- und
Beckenbereich reduzierte signifikant die Inzideon phlebographisch nachgewiesenen
Thrombosen im Vergleich zur einwdchigen Enoxapaatrium-Prophylaxe. Der Anteil der
vendsen Thromboembolie am Ende der doppelblindesdbetrug 12,0 % (n = 20) in der
Placebo-Gruppe und 4,8 % (n = 8) in der Enoxapdatriium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz
persistierte Uber die 3 Monate (13,8 % vs. 5,5 % B8 vs. 9], p = 0,01). Es traten keine
Unterschiede beziglich der Blutungsrate oder dés Raderer Komplikationen wéhrend der
doppelblinden und der Follow-up-Phase auf.

Prophylaxe vendser thromboembolischer ErkrankurimgriPatienten mit einer akuten Erkrankung
und voraussichtlich eingeschréankter Mobilitat

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie Ratallelgruppen wurden einmal taglich 2.000
IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrisua mit einem Placebo zur TVT-
Prophylaxe bei Patienten mit erheblich eingescligiridobilitdt wahrend einer akuten Erkrankung
(definiert in Laufdistanz < 10 Metern f&r3 Tage) verglichen. In diese Studie eingeschlossen
wurden Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Kladleoder V), akutem Lungenversagen oder
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komplizierter chronischer Atemwegsinsuffizienz, tdrunfektion oder akutem Rheumaanfall, bei
Vorliegen von mindestens einem VTE-Risikofaktortékb 75 Jahre, Tumorerkrankung, vorherige
VTE, Adipositas, Varizen, Hormontherapie, chrone¢terz- oder Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die Studiessuafigmmen, davon wurden 1.073 Patienten
behandelt. Die Therapiedauer betrug 6 bis 14 Tageliane Behandlungsdauer 7 Tage). Als
einmal tagliche, s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mglumerte Enoxaparin-Natrium signifikant die
Inzidenz von VTE im Vergleich zu Placebo. Die Wakskeitsdaten sind in der nachfolgenden
Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium | Enoxaparin-Natrium Placebo
2.000 IE (20mg) 4.000 IE (40mg)
einmal taglichs.c. einmal taglichs.c. n (%)
n (%) n (%)

Alle behandelten 287 (100) 291(100) 288 (100)
Patienten wahrend
einer akuten
Gesamt-VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 165,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13(4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Venose Thromboembolien, einschliellich TVE, iind Tod durch das thromboembolische
Ereignis

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studibldie Haufigkeit von VTE in der
Enoxaparin- Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegenmider Placebo-Gruppe signifikant
niedriger.

Das Auftreten der Gesamt- und schwerer Blutungéudp&,6 % bzw. 1,1 % in der Placebo-
Gruppe, 11,7 % bzw. 0,3 % in der mit EnoxaparinfiNat 2.000 IE (20 mg) behandelten Gruppe
und 12,6 % bzw. 1,7 % in der mit Enoxaparin-Natridu®00 IE (40 mg) behandelten Gruppe.

Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Luggéolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgrupeehielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremitaten mit oder ohne Lungenemboliesta¢ion&rer Behandlung randomisiert
entweder (1) 150 IE/kg (1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrieinmal taglich s.c., (2) 100 IE/kg (1
mg/kg) Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. ¢@geinen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlie3ender Dauerinfusion (um eine aPTT voni$8®%H Sekunden zu erreichen). Insgesamt 900
Patienten wurden in der Studie randomisiert urel Réitienten wurden behandelt. Zusatzlich
erhielten alle Patienten Warfarin-Natrium (anhaed@rothrombinzeit angepasste Dosis, um eine
INR von 2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen indbrian 72 Stunden nach Initiation der
Enoxaparin-Natrium- oder der Standardheparintherapd fiir 90 Tage fortgesetzt. Die
Enoxaparin- Natrium- oder Standardheparintherapiedan Gber mindestens 5 Tage und bis zum
Erreichen des Zielwert INR fur Warfarin-Natrium abreicht. Beide Dosierungsschemata von
Enoxaparin-Natrium waren bezuglich der Risikorethrkivon wiederkehrenden venésen
Thromboembolien (TVT und/oder PE) aquivalent zam8ardheparintherapie. Die
Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Talullgestellt.

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
Natrium Natrium an aPTT
(1,5 mg/kg)einmal mg/kg) .
w . - Therapie
taglich s.c. zweimal taglich
n (%) s.C.
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Anzahl der 298 (100) 312 (100) 290 (100)
behandelten
TVT-Patienten
Gesamt-VTE (%) 13 (4,4)* 9 12
(2,9)* (4,1
e  NurTVT (%) 11(3,7) 7 8
(2,2) 2,
e Proximale TVT (% 9(3,0) 6 7
(1,9 2,
e LE (%) 2(0,7) 2 4
(0,6) (1,
4)

VTE = vendse Thromboembolien (TVT mit/ohne LE)
*Die 95%igen Konfidenzintervalle fur die Therapigerschiede in den Gesamt-VTES waren:
- Enoxaparin-Natrium einmal taglich versus Heparyq-bis 3,5),

- Encoxaparin-Natrium alle 12 Stuncen versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwere Blutungen traten mit einer Haufigkeit vgn % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe 150
IE/kg (1,5 mg/kg) einmal taglich, 1,3 % in der Eaparin-Natrium-Gruppe 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich bzw. 2,1 % in der Heparin-Gruppé au

Therapie der instabilen Angina pectoris und deshNE&T-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofRen, multizentrischen Studie erhieBeltY1 Patienten in der akuten Phase einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-ST-HefsiMyokardinfarkts zusammen mit 100 bis
325 mg Acetylsalicylsédure (ASS) pro Tag randomisetweder Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1
mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder unfraktioniertesm@ardheparin i.v. in einer aPTT-angepassten
Dosis. Die Patienten mussten tUber mindestens i2dmsmal 8 Tage stationar behandelt werden,
bis zur klinischen Stabilisierung, Revaskularisatiwler Entlassung. Die Patienten mussten bis zu
30 Tage nachverfolgt werden. Im Vergleich zu Hepéihrte Enoxaparin-Natrium zu einem
signifikant verminderten Auftreten des kombinierEamdpunkts fiir Angina pectoris,
Myokardinfarkt und Tod mit einer Reduktion von 1998auf 16,6 % (relative Risikoreduktion 16,2
%) am 14. Behandlungstag. Diese Risikoreduktiorderdnis zum 30. Behandlungstag
aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %; relatii@k@reduktion 15 %).

Signifikante Unterschiede beziiglich schwerer Blgemtraten nicht auf, trotz haufigerer
Blutungen an der s.c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer groRen, multizentrischen Studie erhieR@r79 Patienten mit akutem STEMI, die fir eine
fibrinolytische Therapie geeignet waren, randomisatweder Enoxaparin-Natrium als
einmaligen i.v. Bolus mit 3.000 IE (30 mg) und z@é&h unmittelbar danach 100 IE/kg (1 mg/kg)
s.c., gefolgt von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alleStRnden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer
an die individuelle aPTT adjustierten Dosis UbeS#@nden. Alle Patienten erhielten aul3erdem
mindestens 30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Dasdbwsgsschema fiir Enoxaparin wurde bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktind bei alteren Patienten75 Jahre adjustiert.
Die s.c. Enoxaparin- Injektionen wurden bis zurl&sung aus dem Krankenhaus oder tber
hochstens 8 Tage gegeben (je nachdem, was zudrsifei

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Kororemmehtion (PCI) durchgefihrt, bei der die
verblindete Studienmedikation als antithrombotis€herapie eingesetzt wurde. Daher wurde bei
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Kororamiention ohne Absetzen von Enoxaparin
(keine Anderung der Medikation) gemaR dem durclavgegangene Studien belegten
Dosierungsschema durchgefuhrt, d. h. ohne zudd¢zknoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c.
Injektion weniger als 8 Stunden vor der Ballondattqngegeben wurde, bzw. mit einem i.v. Bolus
von 30 IE/kg (0,3 mg/kg) Enoxaparin-Natrium, wene lgtzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden
vor der Ballondehnung verabreicht wurde.
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Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu ukfianiertem Heparin signifikant die Inzidenz
des primaren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglith'sache oder erneutem Myokardinfarkt in
den ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 %riEdoxaparin-Gruppe und 12,0 % in der
Gruppe unter unfraktioniertem Heparin], mit einglativen Risikoreduktion um 17 % (p < 0,001).
Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sicimehreren Wirksamkeitsparametern auf3erten,
zeigten sich nach 48 Stunden, zu einer Zeit irddsrrelative Risiko, einen erneuten
Myokardinfarkt zu erleiden, im Vergleich zur Beh&mdy mit unfraktioniertem Heparin um 35 %
reduziert (p < 0,001) war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natrium auf ggimaren Endpunkt zeigte sich konstant in
allen wichtigen Untergruppen, einschliel3lich nadte® Geschlecht, Lokalisation des
Myokardinfarktes, Diabetes, Myokardinfarkt in demamnese, Art des verwendeten
Fibrinolytikums und Zeit bis zum Beginn der Thempiit der Studienmedikation.

Es gab einen signifikanten Behandlungsvorteil zstgmvon Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin bei Patienten, die sialernalb von 30 Tagen nach Randomisierung
einer perkutanen Koronarintervention unterzogelatjre Risikoreduktion um 23 %) oder
medikament®s behandelt wurden (relative Risikorgédokum 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).
Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts aus Tesdeutem Myokardinfarkt oder intrakranieller
Blutung nach 30 Tagen (als Malf3 fur den klinischesamtvorteil) war in der Enoxaparin-Gruppe
(10,1 %) signifikant (p < 0,0001) niedriger aldier Heparin-Gruppe (12,2 %), was eine
Reduktion des relativen Risikos um 17 % zugunsterBa&handlung mit Enoxaparin-Natrium
darstellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen sigmifikant hoher (p < 0,0001) in der
Enoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegentiber der Heparipefl,4 %). Es gab eine hdhere Inzidenz
von gastrointestinalen Blutungen in der Enoxapalatrium-Gruppe (0,5 %) gegeniiber der
Heparin- Gruppe (0,1 %), wahrend die Inzidenz demkraniellen Blutungen in beiden Gruppen
ahnlich war (0,8 % Enoxaparin-Natrium-Gruppe vei@rs% mit Heparin).

Der gunstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf geimaren Endpunkt, der wahrend der ersten
30 Tage beobachtet wurde, blieb auch in der 12-tigeraNachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die VerwendworgEnoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg)

bei zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasse BsiCher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachten, dass teaturstudien méglicherweise Einschrankungen
unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstiygemist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhdhtes Blutungspotenzial aufweisen (siehe Absichii) und bei Patienten mit Zirrhose (Child-
Pugh-Klasse A, B und C) keine Dosisfindungsstudierchgefihrt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Die pharmakokinetischen Parameter von Enoxaparinia wurden vor allem anhand des
zeitlichen Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und auder Anti-lla-Aktivitat im Plasma ermittelt, in
den empfohlenen Dosierungsbereichen nach einmaligbwiederholter s.c. und nach einmaliger
i.v. Injektion. Die Quantifizierung der pharmako&trschen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitat wurde
anhand der validierten amidolytischen Methode dyeélihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfugbarkeit von Enoxaparin nachlgsjektion betragt auf Basis der Anti-Xa-

Aktivitdt nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen undeDogjsschemata kbnnen angewendet
werden. Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitat iPlasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.c.
Injektion beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivigit von ungefahr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti-Xa-
IE/ml nach einer einzelnen s.c. Gabe von 2.00@ 1800 IE, 100 IE/kg bzw. 150 IE/kg (20 mg, 40
mg, 1 mg/kg und 1,5 mg/kg).
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Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbarfagt von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12
Stunden, fuhrt zu einem initialen Maximalwert datifXa-Spiegels von 1,16 IE/ml (n = 16) und
einer durchschnittlichen Exposition entsprechen@®B8es Spiegels im Steady State. Der Steady
State wird am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.0004&rfg) einmal taglich bzw. 150 IE/kg (1,5
mg/kg) einmal taglich wird der Steady State beib@ralen am 2. Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhaltnis etwa 15 8hdr als nach einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IE&kgg/kg) zweimal taglich wird der Steady
State zwischen dem 3. und 4. Tag erreicht, woleeddrchschnittliche Exposition etwa 65 % hoher
als nach einer Einzelgabe ist. Die mittleren Spitimew. Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitat

betragen circa 1,2 IE/ml bzw. 0,52 IE/ml.

Das Injektionsvolumen sowie der Dosierungsbereahn 100 bis 200 mg/ml hat keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik in Probanden.

Die Pharmakokinetik von Enoxaparin-Natrium verisédh augenscheinlich linear Gber den
empfohlenen Dosisbereich. Die intra- und interirdirelle Variabilitat bei Patienten ist gering.
Nach wiederholter s.c. Verabreichung erfolgt ked&umulation.

Die Plasmaaktivitat gegen Faktor lla ist nach Aravendung circa 10-mal geringer als die Anti-
Xa- Aktivitat. Die mittlere maximale Anti-lla-Aktiwat wird circa 3 bis 4 Stunden nach s.c.
Injektion beobachtet und erreicht nach wiederhd®abe von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich
bzw. 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal taglich Werte &3 IE/ml bzw. 0,19 IE/ml.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitat von &mparin-Natrium betragt circa 4,3 Liter und

ahnelt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tberwiegend in der Lebettag Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molektlen mit geringerem Molkekgewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitat metabolisiert.

Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringete@rance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitat von 0,74 I/h nach einer 6-stligen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kQ).
Die Elimination verlauft augenscheinlich monopheisjslie Halbwertszeit betragt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5 Stunden und bis zu et®@aden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearance aktiver Fragmente reprasentiea 10 % der verabreichten Dosis und die
renale Gesamt-Clearance aktiver und nicht aktivegfente liegt bei 40 % der Dosis.

Merkmale verschiedener Patientengruppen

Altere Patienten

Auf Grundlage der Ergebnisse populationspharmalatischer Analysen zeigt das kinetische
Profil von Enoxaparin-Natrium bei alteren Patierteine Unterschiede zu jingeren Patienten,
sofern die Nierenfunktion normal ist. Da jedoch Mierenfunktion im Alter bekanntermal3en
abnimmt, kann bei &lteren Patienten die Elimination Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittebeberzirrhose, die mit Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) einmal taglich behandelt wurdenrde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa-
Aktivitat in Zusammenhang mit der zunehmenden Schw@er Leberfunktionsstérungen
(gemessen nach den Child-Pugh-Kategorien) gebrdatder Abfall wurde primér dem
verminderten AT-IlI- Level und sekundar der reduze Synthese von AT-1II bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion zugeschrieben.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zines der Plasma-Clearance der Anti-Xa-
Aktivitdt und der Kreatinin-Clearance beobachtedswauf eine verringerte Clearance von
Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit eingeschrariterenfunktion hinweist. Die Anti-Xa-
Exposition, gemessen als AUC, ist leicht erhghtidieht (Kreatinin-Clearance 50—-80 ml/min)
bzw. maRig (Kreatinin- Clearance 30—-50 ml/min) eschrankter Nierenfunktion im Steady State
nach wiederholter s.c. Gabe von 4.000 IE (40 mgnal taglich. Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearanc® ml/min) ist die AUC im Steady State
nach wiederholter s.c. Gabe von 4.000 IE (40 mgnal téaglich um durchschnittlich 65 %
signifikant erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hamodialyse

Enoxaparin-Natrium in einer einmaligen Dosis von&®%oder 100 IE/kg (0,25, 0,50 oder 1,0
mg/kg) i.v. appliziert ahnelt den pharmakokinetethParametern der Kontrollgruppe, allerdings
war die AUC zweifach héher im Vergleich zur Konteol

Gewicht

Nach wiederholter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mpéinmal taglich ist die mittlere AUC der
Anti- Xa-Aktivitat im Steady State bei adipdsen Banden (BMI 30—48 kg/m2) geringfiigig grofl3er
als bei nicht adiptsen Kontrollpersonen, wéhreedatximale Anti-Xa-Aktivitat im Plasma nicht
erhoht ist. Die gewichtsadjustierte Clearance rsachGabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjusteDosis war die Anti-Xa-Exposition nach
einmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Eramit niedrigem Kdrpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Mannern mit niedrigem Kérpergewichbikg) um 27 % groRer als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschhii.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine phaltakinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei Ratten und Hunden minddkg/Tag s.c. tber 13 Wochen und bei Ratten
und Affen mit 10 mg/kg/Tag s.c. oder i.v. Uber 26&kNen ergaben neben der
gerinnungshemmenden Wirkung von Enoxaparin-Natkeme Hinweise auf unerwiinschte
Wirkungen.

Enoxaparin-Natrium erwies sich in-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlie3lich Ames-Test
sowie Test auf Vorwartsmutationen bei LymphomzetlenMaus, und ohne klastogene Aktivitat
auf Grundlage einég-vitro Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom MNhemssowie
dem Chromosomenaberrationstest an Knochenmark atiari vivo.

Studien bei trachtigen Ratten und Kaninchen beiEnoxaparin-Natrium-Dosen von bis zu

30 mg/kg/Tag gaben keinen Anhalt flr eine terategétirkung oder Fetotoxizitat. Enoxaparin-
Natrium zeigte bei mannlichen und weiblichen Raites.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag keine
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit odier Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
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s.c. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI):
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich zusammensotbnischer Natriumchloridlésung (0,9%)
oder 5 % Dextrose in Wasser verabreicht werdehdsidschnitt 4.2)

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahng
Nicht Uber 25 C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Injektionslésung in einer Fertigspritze aus Glagn(T) einschlie3lich Chlorobutyl-Gummistopfen
mit Injektionsnadel sowie mit oder ohne automatsclSicherheitssystem.
Fertigspritzen werden in Kunststoffschalen und &astaufbewahrt.

Enoxaparin Becat 10.000 IE (100 mg)/1 mL Injektion®sung in einer Fertigspritze
1 mL Injektionslosung in einer 1 mL-Fertigspritzé @kalierung. Packungen zu 2, 6, 10, 12, 24
und 30 Spritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Fertigspritze kann sofort angewendet werdeghésiAbschnitt 4.2).

Bei Spritzen mit Sicherheitssystem muss die Nadel Benutzer und von Umstehenden
wegzeigen. Das Sicherheitssystem wird aktiviedein fest auf die Kolbenstange gedrickt wird.
Der Nadelschutz umgibt automatisch die Nadel umduwgt ein Klickgerausch, welches die
Aktivierung der Schutzvorrichtung bestatigt.

Enoxaparin Becat Fertigspritzen sind nur zur Vemerg als Einzeldosis bestimmt; nicht
verwendetes Arzneimittel ist zu entsorgen.

Prufen Sie das Ablaufdatum auf der Packung odeéeaspritze. Wenn das Haltbarkeitsdatum des

Arzneimittels abgelaufen ist, darf es nicht melmwendet werden. Vergewissern Sie sich, dass die

Spritze nicht beschadigt wurde und dass es sictidmeiProdukt um eine klare Losung handelt, die
keine Feststoffe enthalt. Wenn die Spritze bescjtédier das Produkt nicht klar ist, miissen Sie
eine andere Spritze verwenden.

Nach der Verwendung muss die Spritze unverzigtiih€ingezogener Nadel) im nachsten
Abfallbehélter fir scharfe/spitze Instrumente ergswerden. Der Deckel des Behélters muss fest
verschlossen werden, und der Behalter ist von Kméernzuhalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Julian Camatrillo, 35
28037 — Madrid
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