ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlicha@retivachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse UberSicherheit. Sie kbnnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung meldenwklise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enoxaparin Becat 2.000 IE (20 mg)/0,2 ml Injektiosang in einer Fertigspritze
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2.000 IE (20 mg)/0,2 ml
Jede Fertigspritze enthélt Enoxaparin-Natrium 2 I@B0Anti-Xa-Aktivitat (entsprechend 20
mg) in 0,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteilehe Abschnitt 6.1.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung 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 Patigdie sich einer orthopadischen,
allgemeinchirurgischen oder Tumoroperation untéeae

* Prophylaxe einer vendsen thromboembolischen Ekknag bei Patienten mit einer
akuten Erkrankung (wie z.B. akutes Herzversageamiisuffizienz, schwerer Infektionen
sowie rheumatischer Erkrankungen) und eingescheahkobilitat mit erhdhtem Risiko fur
eine vendse Thromboembolie,

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

Lungenembolie, die voraussichtlich einer Thrombellisrapie oder Operation bedarf,

e Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporaferislauf wahrend der
Hamodialyse,

e Akutes Koronarsyndrom:

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

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarl@@EMI) einschliel3lich bei
Patienten, die medikamentts oder zunachst medikésarit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung

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

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodeainn 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 ginther bei Operationen mit maiigem
Risiko erwiesen.

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

» Bei Patienten mit hohem Risiko flir Thromboemholetragt die empfohlene Dosis
einmal taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrimmittels s.c. Injektion, unter
Bevorzugung eines Therapiebeginns 12 Stunden vddperation. Wenn der Beginn der
praoperativen Prophylaxe mit Enoxaparin-Natriuninéniials 12 Stunden vor der Operation
erforderlich ist (z. B. ein Patient mit hohem Risikler 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 gré3eren 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 gatdign Bereich unterziehen, wird
eine verlangerte Thromboseprophylaxe von bis zuoggn 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 mirstiens 6 bis 14 Tage, unabhangig
vom Regenerationsstatus (z. B. Mobilitat), veriedden. Der Nutzen fur eine
Therapiedauer von Uber 14 Tagen ist nicht nachgenie

Therapie tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natrium kann s.c. in einer Dosis voweger 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 indieithn Bewertung des Patienten
erfolgen, einschliellich dessen Risiko fur einechfinoembolie und fir Blutungen. Eine
Dosis von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich sobei Patienten ohne Komplikationen
mit einem geringen Risiko fir eine erneute vendsmimboembolie (VTE) angewendet
werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweitéglich sollte bei allen anderen
Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptoscaer LE, Tumorerkrankung,
rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliacdrdmbose angewendet werden.

Enoxaparin-Natrium wird tber einen Zeitraum vonathsichnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Aratkdanzien eingeleitet werden (siehe
Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralenikg@tgulanzien* am Ende von
Abschnitt 4.2).

Pravention extrakorporaler Thromben wahrend der ledalyse
Die empfohlene Dosis betragt 100 IE/kg (1 mg/kgpEaparin-Natrium.



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

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Begilan 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 Harysésitzung 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-Nani 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 digtienten, 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 akBMEEMI 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 erfolgesmfern 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 zwischts 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. Weimldtzte 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 Behargiwird mit 75 1E/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 dlteren 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 Abschnitteuaad!5.2)

» Stark eingeschrankte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natriunh Batienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/imcht empfohlen auf3er zur
Pravention einer Thrombusbildung im extrakorporaesislauf 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) Korpergewicht 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) Korpergewicht s.c. und daf
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle 24
Stunden

nn

nn

Die empfohlenen Dosisanpassungen gelten nichtasircshwendungsgebiet Hamodialyse.



* MaRig und leicht eingeschrankte Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit maRig (Kreatinin-Cleas30-50 ml/min) oder leicht
(Kreatinin- Clearance 50—-80 ml/min) eingeschrankiierenfunktion keine
Dosisanpassung empfohlen wird, wird zu einer sttigéi klinischen Uberwachung
geraten.

Art der Anwendung
Enoxaparin Becat darf nicht intramuskular 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 sieltion verabreicht 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 tiber den agtlmn Schenkel des Dialysekreislaufs
injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angelee werden.

» Technik der s.c. Injektion:
Die Injektion sollte vorzugsweise am liegenden étdaén vorgenommen werden.
Enoxaparin-Natrium wird mittels tiefer s.c. Injakti verabreicht.

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase der Injektion nicht aus der Spritze
entfernt werden, um einen Verlust an Arzneistofiyeumeiden. Wenn die zu injizierende
Dosis an das Kdrpergewicht des Patienten angepasdén muss, ist eine graduierte
Fertigspritze zu verwenden, um das bendétigte Volumaeh Verwerfen des Uberschusses
vor der Injektion zu erhalten. Bitte beachten 8ass es in einigen Fallen nicht mdglich ist,
eine exakte Dosierung aufgrund der vorgegebenedui@aing der Spritze zu erreichen. In
diesen Fallen soll das Volumen auf die nachstlidggaraduierung aufgerundet werden.

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, eingefil@rden. Die Hautfalte darf erst nach
dem Ende der Injektion losgelassen werden. Di&kligesstelle darf nach Anwendung
nicht massiert werden.

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

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Pagianauf hingewiesen werden, den
Anweisungen der in der Packung beiliegenden Gebsiformation zu folgen.

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

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

Fir eine i.v. Injektion kann eine Fertigspritzewendet werden. Enoxaparin-Natrium sollte
Uber einen i.v. Zugang appliziert werden. Es solitht mit anderen Arzneimitteln
gemischt oder gleichzeitig appliziert werden. Urs dagliche Vermischen von
Enoxaparin-Natrium mit anderen Arzneimitteln zuraeiden, sollte der gewahlte i.v.
Zugang vor und nach der i.v. Bolusgabe von Enoxagéatrium mit ausreichend
Natriumchlorid- oder Dextrosel6sung gespilt werdan,ihn zu reinigen. Enoxaparin-
Natrium kann unbedenklich mit isotonischer Natritnocidldsung oder 5 % Dextrose in
Wasser gegeben werden.



(0]

Initialer Bolus 3.000 IE (30 mg)

Bei Verwendung einer graduierten Enoxaparin-Natrfeemtigspritze fur den initialen

Bolus von 3.000 IE (30 mg) ist das Uberschissigeren zu verwerfen, um in der Spritze
nur eine Dosis von 3.000 IE (30 mg) zu behalter. Dasis mit 3.000 IE (30 mg) kann
danach direkt in den i.v. Zugang injiziert werden.

0 Zusatzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte jektion mehr als 8 Stunden vor der
Ballondilatation verabreicht wurde
Bei Patienten, die mit einer perkutanen Koronarir@etion (PCI) behandelt werden, ist ein
zusatzlicher i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3 mg/kg)varabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe
mehr als 8 Stunden vor der Ballondilatation erfagt

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

Um eine Lésung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe enFertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlengei®0-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit
entweder isotonischer Kochsalzlésung oder 5 % Degtin Wasser flr Injektionszwecke)
folgendermalRen zu verwenden:
30 ml Flussigkeit sind aus dem Infusionsbeuteleimer Spritze zu entnehmen und zu
verwerfen. Den gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 Bxg)xaparin-Natrium-Fertigspritze in
die im Beutel verbleibenden 20 ml injizieren. Dexuielinhalt ist vorsichtig zu vermischen.
Nun ist das bendtigte Volumen der verdiinnten Losuitgginer Spritze zur Verabreichung
in den i.v. Zugang zu entnehmen.

Nach erfolgter Verdinnung kann das zu injizierevideumen anhand folgender Formel
[Volumen der verdinnten Losung (ml) = Patientengéivikg) x 0,1] oder unter Nutzung
der unten stehenden Tabelle berechnet werden.rBswipfohlen, die verdiinnte Lésung

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

[Kd]

45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100
105
110
115
120
125
130
135

[IE]

1350
1500
1650
1800
1950
2100
2250
2400
2550
2700
2850
3000
3150
3300
3450
3600
3750
3900
4050

Erforderliche Dosis
30 IE/kg (0,3 mg/kg)

[mg]

13,5
15
16,5
18
19,5
21
22,5
24
25,5
27
28,5
30
31,5
33
34,5
36
37,5
39
40,5
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Zu injizierendes Volumen bei einer
Verdiinnung auf eine finale
Konzentration von 300 IE (3mg)/ml

[mi]

4,5
5
5,5
6
6,5
7
7,5
8
8,5
9
9,5
10
10,5
11
11,5
12
12,5
13
13,5



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

* Injektion in den arteriellen Schenkel des Dialyséslaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorponaieeislauf wahrend der
Hamodialyse wird Enoxaparin-Natrium tber den agtln Schenkel eines
Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralenlé@gulanzien

» Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitaminrkagonisten (VKA)

Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Lateten (Prothrombinzeit
ausgedruckt als International Normalized Ratio [JNRuss intensiviert werden, um die
Wirkung der VKA zu lberwachen.

Da es eine Zeitverzégerung bis zum maximalen Eflekt VKA gibt, sollte die
Enoxaparin-Natrium- Therapie in einer konstantesi®eo lange wie notig fortgesetzt
werden, bis der INR bei zwei aufeinander folgenBestimmungen im fir das
Indikationsgebiet gewlinschten therapeutischen BetiEgt.

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

» Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und direkteteor Antikoagulanzien (DOAK)
Bei Patienten, die mit Enoxaparin-Natrium eingdssahd, wird Enoxaparin-Natrium
abgesetzt und das DOAK seiner Produktinformatidamechend 0 bis 2 Stunden vor der
nachsten theoretischen Enoxaparin-Natrium-Gabeeammmen.

Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, sallie erste Dosis Enoxaparin-Natrium
zum Zeitpunkt der nachsten theoretischen DOAK-Gakaigen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralanasthesie oder alpumktion

Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- odem&lasinasthesie/-analgesie oder
Lumbalpunktion eine Antikoagulation verabreichempéiehlt sich aufgrund des Risikos
von Spinalhdmatomen eine sorgfaltige neurologigtierwachung (siehe Abschnitt 4.4).

- Dosierung zur Prophylaxe

Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natriin prophylaktischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktioasfs Intervall von mindestens 12 Stunden
einzuhalten.

Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergldiaes Zeitintervall von mindestens 12
Stunden vor dem Entfernen des Katheters eingehaketen.

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

Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000 |IE (2@) 2 Stunden préoperativ 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 punktioasfs Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe auch Abschnitt 4.3).

Bei kontinuierlichen Verfahren soll ein ahnlichesitihtervall von 24 Stunden vor dem
Entfernen des Katheters eingehalten werden.

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

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

7




Eine Anti-Xa-Aktivitat ist zu den vorgenannten Zrihkten noch feststellbar und diese
Intervalle garantieren nicht, dass ein riickenmarksadHamatom vermieden wird.
Entsprechend ist in Erwagung zu ziehen, fur miretes# Stunden nach der Spinal-/
Periduralpunktion bzw. Katheterentfernung kein Eapacin-Natrium zu geben. Das
Zeitintervall muss auf Basis einer Nutzen-Risikowitgung, sowohl des Risikos einer
Thrombose als auch des Risikos fur Blutungen, eon #intergrund des Verfahrens und
den Risikofaktoren des Patienten festgelegt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Enoxaparin-Natrium darf nicht angewendet werden bei

+ Uberempfindlichkeit gegen Enoxaparin-Natrium, Bep oder Heparinderivate,
einschliel3lich anderer niedermolekularer Hepariidi), oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

» Vorgeschichte einer allergisch bedingten hepadinzierten Thrombozytopenie (HIT),
die entweder innerhalb der letzten 100 Tage awdgirist oder beim Nachweis
zirkulierender Antikdrper (siehe auch Abschnitt)4.4

» akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustandénhmhem Blutungsrisiko,
einschliellich kirzlich aufgetretenem hamorrhagescBchlaganfall, Magen- oder
Darmulzera, maligner Neoplasie mit hohem Blutursgisni, kiirzlich zurtickliegenden
Operationen am Gehirn, der Wirbelsaule oder deneAbgkannten oder vermuteten
Osophagusvarizen, arteriovendsen Missbildungerk\asaneurysmen oder schweren
intraspinalen oder intrazerebralen vaskuldren Ariema

» Peridural-/Spinalanésthesien oder lokal-regiam@leédsthesien, wenn Enoxaparin-
Natrium in den letzten 24 Stunden in therapeutisdesen angewendet wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmeiirfdie Anwendung

» Allgemeiner Hinweis

Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (EirfideiEinheit) mit anderen NMH
verwendet werden. Diese Arzneimittel unterschegleh beziglich des
Herstellungsprozesses, des Molekulargewichts, pigifischen Anti-Xa- und Anti-lla-
Aktivitat, der Einheiten, der Dosierung und denldchen Wirksamkeit und Sicherheit.
Dies fuhrt zu Unterschieden in ihrer Pharmakoklnatid damit verbundenen biologischen
Aktivitat (z. B. anti-Thrombin-Aktivitat, Interaktinen der Blutplattchen). Besondere
Aufmerksamkeit und die Einhaltung der fiir jedesrimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

» Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienbteri,denen in der Vergangenheit
eine immunvermittelte HIT innerhalb der letzten T&@e aufgetreten ist oder bei denen
zirkulierende Antikorper nachgewiesen wurden, @ttkaindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Zirkulierende Antikdrper konnen tber mehrere Jdtestehen bleiben.

Bei Patienten, die eine durch die Anwendung vonafiepserursachte Thrombozytopenie
in der Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulieeeAdtikorper aufweisen, ist
Enoxaparin-Natrium mit ul3erster Vorsicht anzuwandgne Entscheidung hinsichtlich
der Anwendung von Enoxaparin- Natrium darf in dieBéllen nur nach einer sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung, und nachdem eine heparibl@agige alternative Therapie (z.
B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betrachzggen wurde, getroffen werden.

+ Uberwachung der Thrombozytenzahl

Das Risiko einer antikdrpervermittelten HIT besteiath bei der Anwendung von
niedermolekularen Heparinen. Sollte eine Thrombmashie auftreten, ist dies
Ublicherweise zwischen dem 5. und 21. Tag der Hrarka-Natrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko einer HIT ist bei postoperativen Pageriind vor allem nach Herzoperationen
und bei Tumorpatienten erhoht.



Daher wird empfohlen, vor Beginn der Therapie nmib¥aparin-Natrium und anschlieRend
im Verlauf der Therapie regelm&Rig die Thrombozyédm zu bestimmen.

Beim Auftreten von klinischen Symptomen, die eil& Mermuten lassen (jeder neue
Vorfall einer arteriellen und/oder venésen Thrommbelie, jede schmerzhafte Hautlasion
an der Injektionsstelle, jede allergische oder hylaktoide Reaktion wahrend der
Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl Uberpnigitden. Patienten missen tber diese
Symptome aufgeklart werden und missen bei deretredefi umgehend ihren Arzt
konsultieren. Wird eine signifikante Abnahme derdrhbozytenzahl (30 bis 50 % des
Ausgangswerts) festgestellt, muss die Behandlungnoxaparin-Natrium sofort abgesetzt
und der Patient auf eine heparinunabhéngige atteen&ntikoagulationstherapie
umgestellt werden.

e Blutungen

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutilbgrall auftreten. Wenn es zu einer
Blutung kommt, sollte deren Ursprung lokalisiertigine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle aadekntikoagulanzien, mit VVorsicht
anzuwenden bei Zustanden mit erh6htem Blutungsrisile:

- Stérungen der Hamostase,

- peptische Ulzera in der Vorgeschichte,

- kurzlich aufgetretener ischamischer Schlaganfall,

- schwere arterielle Hypertonie,

- kirzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,

- neurochirurgische oder ophthalmologische Eingyiff

- gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit \Wling auf die Hamostase (siehe
Abschnitt 4.5).

* Laboruntersuchungen

In prophylaktischen Dosen gegen vendse Thrombogerbbhat Enoxaparin-Natrium
keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungszeitl allgemeine Gerinnungsparameter,
die Thrombozytenaggregation oder die Bindung vdmikogen an Thrombozyten.

Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in héhdbesen kann es zu einer
Verlangerung der aktivierten partiellen Thrombopireit (aPTT) und der aktivierten
Gerinnungszeit (ACT) kommen. Es besteht keine fi&arrelation zwischen einer
verlangerten aPTT und ACT und einer zunehmendéthembotischen Aktivitat von
Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlangerungen édrfaund ACT ungeeignet und
unzuverlassig in der Uberwachung der EnoxaparimiNatAktivitat.

* Peridural-/Spinalanéasthesie bzw. Lumbalpunktion

Peridural-/Spinalanasthesien oder Lumbalpunktiaiiefen innerhalb von 24 Stunden nach
der Gabe von Enoxaparin-Natrium in therapeutiséesen nicht durchgefihrt werden
(siehe Abschnitt 4.3). Es wurden Falle von Spinald@men im Rahmen einer
gleichzeitigen Anwendung von Enoxaparin- Natriummatienten, die eine Peridural-
/Spinalanasthesie oder Lumbalpunktion erhielterichiet mit der Folge einer langfristigen
oder dauerhaften Paralyse. Solche Komplikationea Isei der Anwendung von
Enoxaparin-Natrium in Dosen von 4.000 IE (40 mg) pag oder weniger selten. Das
Risiko fur ein solches Ereignis ist erhoht, wennmeinem operativen Eingriff ein
epiduraler Dauerkatheter gesetzt oder gleichzeidgre Arzneimittel mit Einfluss auf die
Hamostase wie nicht steroidale Antirheumatika (NyARgewendet werden, bei
traumatischen oder wiederholten periduralen odieiatgn Punktionen sowie bei Patienten
mit Wirbels&ulendeformation oder Operationen anvilgbelséule in der Vorgeschichte.

Zur Verminderung eines potentiellen Blutungsrisikes der gleichzeitigen Anwendung
von Enoxaparin-Natrium und einer periduralen/sgnanéasthesie oder Analgesie oder
Lumbalpunktion ist das pharmakokinetische Profd dezneimittels zu berticksichtigen
(siehe Abschnitt 5.2). Das Setzen oder Entferneesgberiduralen Katheters oder der
Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion wird amtBeszu einem Zeitpunkt
durchgefuhrt, an dem die antithrombotische Wirkuag Enoxaparin-Natrium niedrig ist,
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jedoch ist das genaue Zeitintervall bis zum Errmeichiner ausreichend niedrigen
antikoagulatorischen Wirkung bei den einzelnendd&din nicht bekannt. Bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min sinddtziéche Uberlegungen notwendig, da
die Elimination von Enoxaparin-Natrium verlangestt (sieche Abschnitt 4.2).

Wenn der Arzt entscheidet, in Verbindung mit eiReridural-/Spinalanésthesie, -analgesie
oder einer Lumbalpunktion ein Antikoagulans zu beeichen, muss der Patient
regelmafig berwacht werden, um jegliche AnzeialmehSymptome neurologischer
Beeintrachtigungen wie Rickenschmerzen, sensorsdfiemotorische Stérungen
(Gefuhllosigkeit oder Schwache in den unteren Enitd&en), Darm- und/oder
Blasenfunktionsstérung zu erkennen. Patientenaimadweisen, unverziglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu infor@nigwenn sie eines der oben
angefuhrten Anzeichen oder Symptome bemerken. Bedatht auf Anzeichen oder
Symptome eines Spinalhamatoms sind unverzigligmdistische und therapeutische
Maflnahmen einzuleiten, einschliel3lich der Erwagringr spinalen Dekompression, auch
wenn diese Behandlung neurologischen Folgeschadenvorbeugen bzw.
entgegenwirken kann.

» Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusantrang mit NMH berichtet und
sollten zum unverziglichen Absetzen der Behandfiihgen.

* Perkutane Koronarintervention

Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vagkeih Anwendung von Instrumenten
im Rahmen der Behandlung einer instabilen Angirdgres, eines NSTEMI und eines
akuten STEMI sind die empfohlenen Intervalle zwestken Enoxaparin-Natrium-Dosen
genau einzuhalten. Es ist wichtig, nach der PG} lamostase an der Punktionsstelle zu
erreichen. Wenn ein GefalR3verschlusssystem verweavidktkann die Gefal3schleuse sofort
entfernt werden. Wird eine manuelle Kompressionkowd angewendet, sollte die
GeféalRschleuse 6 Stunden nach der letzten i.vrige&tion von Enoxaparin-Natrium
entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlungaméixaparin- Natrium sollte die
nachste geplante Dosis frilhestens 6 bis 8 SturaemEntfernen der Gefal3schleuse
verabreicht werden. Die Stelle des Eingriffs salhdch auf Anzeichen einer Blutung oder
eines Hamatoms beobachtet werden.

* Akute infektiose Endokarditis

Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mittak infektioser Endokarditis
aufgrund des Risikos einer Hirnblutung Ublichengeaigcht empfohlen. Sollte eine
Anwendung trotzdem als absolut notwendig erachéstlen, darf eine Entscheidung erst
nach einer sorgfaltigen individuellen Nutzen-Risklwagung getroffen werden.

» Mechanische kuinstliche Herzklappen

Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thronpipoghylaxe mit Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit mechanischen kinstlichen Hergdapvor. Einzelfalle von Thrombosen
an der kinstlichen Herzklappe wurden bei Patiemtitmechanischen kinstlichen
Herzklappen, die mit Enoxaparin-Natrium als Throsdgrophylaxe behandelt wurden,
berichtet. Stérfaktoren, darunter Grunderkrankungeshunzureichende klinische Daten,
begrenzen die Bewertung dieser Falle.

Einige dieser Falle waren schwangere Frauen, mgirddie Thrombose zum mutterlichen
und fetalen Tod flhrte.

» Schwangere mit mechanischen kinstlichen Herzklappen

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als Thrombosgpylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen wurde nigsitedachend untersucht. In einer
klinischen Studie mit Schwangeren mit mechanisdtgrstlichen Herzklappen und unter
Behandlung mit Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (1 keg/zweimal taglich) zur Reduktion
des Thromboembolierisikos entwickelten 2 von 8 Eraein Blutgerinnsel, welches die
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Herzklappe blockierte und schlief3lich zum Tod dertter sowie des Feten fihrte.
Weiterhin wurde nach der Markteinfihrung vereinzélér Herzklappenthrombosen bei
Schwangeren mit mechanischen kinstlichen Herzkltap@drend der Anwendung von
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe bericl®ehwangere mit mechanischen
kunstlichen Herzklappen haben méglicherweise elretdgs Risiko fur Thromboembolien.

« Altere Patienten

Im prophylaktischen Dosisbereich wird bei alteretiéhten keine erhéhte
Blutungsneigung beobachtet. Bei dlteren Patientshbésondere Patienten ab 80 Jahren)
kann im therapeutischen Dosisbereich das Risik@Hiitungskomplikationen erhght sein.
Es wird eine sorgfaltige klinische Uberwachung etk Dosisreduktion fiir Patienten ab
75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt weatapfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

* Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktidridie Exposition gegenuber Enoxaparin-
Natrium erhoht, was mit einem erhéhten Blutungkoisierbunden ist. Bei diesen Patienten
wird eine sorgfaltige klinische Uberwachung empéshiind eine Uberwachung der
biologischen Aktivitat durch Messung der Anti-Xahktat sollte in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Eapa¢in-Natrium bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Cleararnc&5 ml/min) nicht empfohlen au3er zur
Pravention einer Thrombusbildung im extrakorpordeeislauf wahrend der Hamodialyse.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kigia-Clearance 15-30 ml/min) wird
aufgrund der signifikant erhéhten Konzentration #moxaparin-Natrium im Serum
empfohlen, im therapeutischen und prophylaktisddesisbereich die Dosis 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 mlijreingeschrankter Nierenfunktion
empfohlen.

* Eingeschrankte Leberfunktion

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

« Patienten mit geringem Korpergewicht

Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natriwurde nach der Anwendung
prophylaktischer

(nicht an das Gewicht adjustierter) Dosen bei vigilein (< 45 kg) und ménnlichen (< 57
kg) Patienten mit geringem Korpergewicht beobachitats zu einem erhdhten
Blutungsrisiko fiihren kann. Deshalb wird eine saltige klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

* AdipOse Patienten

Adipdse Patienten haben ein erhdhtes Risiko fig €mmromboembolie. Die Sicherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsemeRtgn (BMI > 30 kg/m2) ist nicht
vollstandig bestimmt worden und es besteht keind¢os hinsichtlich einer
Dosisanpassung. Diese Patienten sollten sorg&ifidAnzeichen und Symptome einer
Thromboembolie Gberwacht werden.

* Hyperkaliamie

Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebenrueterdriicken und so zu einer
Hyperkaliamie fihren (siehe Abschnitt 4.8), inshetare bei Patienten mit Diabetes
mellitus, chronischer Niereninsuffizienz, vorbestetler metabolischer Azidose oder
solchen unter Behandlung mit Arzneimitteln, diedr@Mermalien den Kaliumspiegel
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erhdhen (siehe Abschnitt 4.5). Die KaliumspiegeHlasma sollten regelmafiig tberprift
werden, besonders bei gefahrdeten Patienten.

* Ruckverfolgbarkeit

NMH sind biologische Arzneimittel. Um die Ruckvedbarkeit von NMH zu verbessern,
wird empfohlen, dass Arzte den Handelsnamen un@ki@&gennummer 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 (siebschnitt 4.4)

Es wird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Histase beeinflussen, vor der Therapie
mit Enoxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Amidueng nicht zwingend erforderlich
ist. Wenn eine gleichzeitige Behandlung erfordérigt, sollte die Anwendung von
Enoxaparin-Natrium gegebenenfalls unter sorgf@itiklinischer und
labordiagnostischer Uberwachung erfolgen. ZseheArzneimitteln zahlen:

- systemische Salicylate, Acetylsalicylsaure ireandungshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,

- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase, Retepl&tegptokinase, Tenecteplase,
Urokinase) und Antikoagulanzien (siehe Abschni2) 4.

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:

Folgende Arzneimittel kbnnen mit Vorsicht gleichigeimit Enoxaparin-Natrium
angewendet werden:

* weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Hamostdmsspielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschliel3lichtydsaicylsaure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), @tgrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-lib/Illa-Antagonisten indiziert beinkaten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

* Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhdéhen:

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen, unaiaparin-Natrium kénnen unter
sorgfaltiger klinischer und labordiagnostischer thechung gleichzeitig angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafir, dassc<&parin im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschrankeepaggim ersten Trimenon liegen
keine Daten vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keingveise auf Fetotoxizitat oder
Teratogenitat (siehe Abschnitt 5.3). Daten austigerimentellen Untersuchungen haben
gezeigt, dass Enoxaparin nur in geringem Umfangrdigerliche Plazenta passiert.
Enoxaparin-Natrium sollte wahrend der Schwangefscla verwendet werden, wenn der
Arzt eine klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhad@hen sorgfaltig auf Anzeichen von
Blutungen oder UbermaRiger Antikoagulation untensuerden und vor dem
hamorrhagischen Risiko gewarnt werden. Insgesautedalie Daten nicht auf ein erhdhtes
Risiko fur Blutungen, Thrombozytopenie oder Ostgope im Vergleich zu dem Risiko
von Nichtschwangeren hin, anders als es bei Schevangnit kiinstlichen Herzklappen
beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

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

Es ist nicht bekannt, ob Enoxaparin-Natrium unvdeinin die Muttermilch tGbergeht. Bei
laktierenden Ratten treten Enoxaparin-Natrium atessen Metaboliten nur in sehr
geringem Umfang in die Milch Gber. Eine Resorptiach oraler Aufnahme von
Enoxaparin-Natrium ist unwahrscheinlich. Enoxap&#&tat kann wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich dertiitat bei Anwendung von Enoxaparin-
Natrium vor. In tierexperimentellen Untersuchungennte diesbezliglich keine
Auswirkung festgestellt werden (siehe Abschnit)5.3

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

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernasigéaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Enoxaparin-Natrium wurde an mehr als 15.000 Parerdie Enoxaparin-Natrium in
klinischen Studien erhielten, untersucht. Diesal®tuumfassten 1.776 Patienten mit
einem Risiko flr eine thromboembolische Komplikatidie Enoxaparin nach einer
orthopadischen oder Bauchoperation zur Pravengber Beinvenenthrombosen erhielten,
1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten Erkmagleine erheblich eingeschrankte
Mobilitat aufwiesen und Enoxaparin zur Praventiefer Beinvenenthrombosen erhielten,
559 Patienten, denen Enoxaparin zur Behandlung €W mit oder ohne
Lungenembolien verabreicht wurde, 1.578 PatiertenEnoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Welyokardinfarktes erhielten, und
10.176 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlungsesikuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natriumwdierend dieser klinischen Studien
verabreicht wurden, variierten je nach IndikatiDie Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug
4.000 IE (40 mg) s.c. einmal taglich fir die Prai@mtiefer Beinvenenthrombosen nach
Operationen oder bei Patienten mit akuter Erkragkumd erheblich eingeschrankter
Mobilitat. Bei der Behandlung einer TVT mit odemghLungenembolie wurden Patienten
unter Enoxaparin-Natrium-Behandlung entweder 10RJEL mg/kg) s.c. alle 12 Stunden
oder 150 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal taglich veeacht. In klinischen Studien zur
Behandlung einer instabilen Angina pectoris odee€Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes
wurde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 miggkg. alle 12 Stunden und in der
klinischen Studie zur Behandlung des akuten STEBIIGhbe von 3.000 IE (30 mg) i.v. als
Bolus gefolgt von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alleSi&inden gewabhilt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichtdtebenwirkungen waren Blutungen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe AbscAdtund ,,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen“unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nachvidkteinfihrung (* indiziert:
Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Erfahrungen)ché&sten Nebenwirkungen sind
nachstehend aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien zugrunde
gelegt:
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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 verfigbaren Daten nicht abschatzlvem@rhalb jeder Organklasse werden
die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregfgdfabrt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

» Haufig: Blutung, Blutungsanamie*, Thrombozytopgnrhrombozytose

» Selten: Eosinophilie*

» Selten: Falle von immunologisch bedingter allecher Thrombozytopenie mit
Thrombose; manchmal ging die Thrombose mit den Kikamponen Organinfarkt oder
Ischamie der Gliedmalen einher (siehe Abschnijt 4.4

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

Erkrankungen des Nervensystems
» Haufig: Kopfschmerzen*

GefaRerkrankungen

» Selten: Spinalhamatom* (oder riickenmarksnahe lt@me). Diese Reaktionen flhrten
zu neurologischen Schaden verschiedenen UmfanghdieRlich langfristiger oder
dauerhafter Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

» Sehr haufig: Leberenzyme erhoht (Uberwiegend Samaninasen > 3-Fachem der oberen
Grenze der Normwerte)

» Gelegentlich: hepatozellulare Leberschadigung*

» Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

» Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

* Gelegentlich: bulldse Dermatitis

e Selten: Alopezie*;

» Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meistBereich der Injektionsstelle (diesen
Phanomenen gingen in der Regel eine infiltrierteé schmerzhafte Purpura bzw.
erythematdse Plaques voraus); Knétchen an dertiojesistelle* (entziindliche nodulare
Veranderungen, die keine zystischen Einschliissd&emaxaparin darstellten). Diese
verschwinden nach einigen Tagen und sollten ke@memd fir einen Behandlungsabbruch
darstellen.

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Vereuagsort

» Haufig: Hamatom an der Injektionsstelle, Schmerae der Injektionsstelle, andere
Reaktionen an der Injektionsstelle (wie Odeme, Bigen, Uberempfindlichkeit,
Entzindungen, Schwellungen, Schmerzen)

» Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose anlmjektionsstelle

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

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwere Blutungen, die bei maxinZafé der Patienten (chirurgische
Patienten) berichtet wurden. Einige dieser Falléefen todlich. Bei chirurgischen
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Patienten wurden Blutungskomplikationen als schaediniert, wenn (1) die Blutung ein
klinisch bedeutsames Ereignis verursachte odati€2Blutung von einem Abfall der
Hamoglobinwerte ure 2 g/dl oder einer Transfusion von mindestens hé&iten eines
Blutprodukts begleitet wurde. Eine retroperitoneader intrakranielle Blutung wurde
immer als schwer eingestuft.
Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutbegn Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten: z. B. Organlasionen niiitBngsneigung, invasive Verfahren
oder gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Hamostase beeinflussen (siehe

Abschnitte 4.4 und 4.5).

Systemorgan- Prophylaxe | Prophylaxe Behandlung von| Behandlung von | Behandlung vo
klasse bei bei Patienten | Patienten Patienten mit Patienten
chirurgischen mit reduzierter| mit TVT mit instabiler mit akutem
Patienten Mobilitat oder ohne Angina pectoris | STEMI
LE und Nicht-Q-
Wellen-Ml
Erkrankungen Sehr haufig: | Haufig: Sehr haufig: Haufig: Haufig:
des Blutes | Blutung * Blutung * Blutung * Blutung * Blutung *
und des
Lymphsystem Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich
S Retro- Intrakranielle Retroperitoneale | :
peritonea Blutung, Blutung Intrakraniel
le retroperitonea le Blutung,
Blutung le Blutung retroperiton
eale

a: Wie Hamatom, Ekchymose fern der InjektionsstaNeindhdmatom, Hamaturie, Epistaxis und
gastrointestinale Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose

Systemorgan Prophylaxe beil Prophylaxe | Behandlung Behandlung von | Behandlung
- klasse chirurgischen | bei Patienten| von Patienten | Patienten mit von
Patienten mit mit TVT mit instabiler Patienten
reduzierter | oder ohne LE Angina pectoris | mit akutem
Mobilitat und Nicht-Q- STEMI
Wellen-Ml
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:
€ Immuno-

p 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 naetzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€hlwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpeeten Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittebduviedizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, B1¥5 Bonn, Websitevww.bfarm.de

anzuzeige

n.
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4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung von EnasayMatrium nach i.v.,
extrakorporaler oder s.c. Verabreichung kénnen hémagische Komplikationen auftreten.
Bei oraler Anwendung selbst hoher Dosen ist eirmoRgion von Enoxaparin-Natrium
unwahrscheinlich.

TherapiemalRnahmen

Die gerinnungshemmenden Wirkungen kénnen durctskamg i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert werden. Die Protamindb&rsgt von der verabreichten
Enoxaparin-Natrium- Dosis ab: 1 mg Protamin neigiezit die gerinnungshemmende
Aktivitat von 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium, weknoxaparin-Natrium in den
vorangegangenen 8 Stunden verabreicht wurde. Bfasidbn von 0,5 mg Protamin pro 100
IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann angewendet werdemn Enoxaparin-Natrium mehr
als 8 Stunden vor der Gabe von Protamin verabreialde oder wenn eine zweite Gabe
von Protamin als erforderlich erachtet wird. Lidg Injektion von Enoxaparin-Natrium
mehr als 12 Stunden zurck, ist eine Protamingaigianerweise nicht mehr erforderlich.
Allerdings kann auch mit hohen Dosen von ProtanenAditi-Xa-Aktivitat von
Enoxaparin-Natrium nie vollstandig neutralisiertrden (maximal etwa 60 %) (siehe in der
Fachinformation der jeweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: AntithrombotischigelVHeparingruppe, ATC-Code:
BO1ABO5.

Enoxaparin Becat ist ein biologisch hergestelltemaimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausiithd Informationen sind auf den
Internetseiten des Bundesinstitut fir Arzneimittetl Medizinproduktevww.bfarm.de
verflgbar.

Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittler®tolekulargewicht von circa 4.500
Dalton, bei dem die antithrombotischen und antikdatiyen Aktivitdten von
Standardheparin abgegrenzt werden kdnnen. Als Wifksird das Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktiviga. 100 IE/mg) und eine
geringflgige Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitdca. 28 IE/mg) auf, einem Verhéaltnis
von 3,6. Diese antikoagulative Aktivitat wird Gbfmtithrombin Il (AT-IIl) vermittelt, was
zur antithrombotischen Wirkung beim Menschen fiihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitenatithrombotische und
entziindungshemmende Eigenschaften von Enoxaparirdi@anden und Patienten sowie
in nicht klinischen Modellen identifiziert. Diesenfassen die AT-lll-abhangige Hemmung
anderer Gerinnungsfaktoren, wie des Faktors Viea)mtuktion der Freisetzung des
endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitors (THRi)eine verminderte Freisetzung des
von-Willebrand-Faktors (VWWF) aus dem GefaRenddthden Blutkreislauf. Diese
Faktoren tragen bekanntermaf3en zur antithrombetis@esamtwirkung von Enoxaparin-
Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikand@derungen der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtee Bpplikation von therapeutischen
Dosen fiuhrte zur Verlangerung der Kontrollwerte @ef T um das 1,5- bis 2,2-Fache bei
maximaler Aktivitat.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Pravention vendser thromboembolischer Erkrankurggireinem chirurgischen Eingriff

* Verlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem orthtipéhen Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verlangerten Rytaxe bei Patienten mit einer
Operation zum Hiiftgelenksersatz erhielten 179 R@ieohne eine ventse
thromboembolische Erkrankung initial wahrend desiKhufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg)
Enoxaparin-Natrium und dann nach der Entlassundomarsiert 3 Wochen lang entweder
einmal taglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparintrhan (n = 90) oder Placebo (n = 89).
Die Inzidenz einer TVT war wéahrend der verlangeReophylaxe signifikant niedriger fur
Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wuarkeine Lungenembolien berichtet.
Es traten keine schweren Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenderelialdargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40mg) Placeboeinmal
einmal taglichs.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 P&@#enten ohne VTE mit einer
Operation zum Hiiftgelenksersatz initial wahrendldasikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40
mg) Enoxaparin-Natrium und dann nach der Entlassandgomisiert 3 Wochen lang
entweder einmal taglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Epaxa-Natrium (n = 131) oder Placebo
(n =131). Wie in der ersten Studie war die

Inzidenz von VTE wahrend der verlangerten Proplg/signifikant niedriger fur
Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu Placebo, sowialBezug auf die Gesamt-VTE
(Enoxaparin-Natrium 21 [16 %] gegenuber Placeb{B4% %]; p = 0,001) und die
proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %] gegbeiiPlacebo 28 [21,4 %];

p = < 0,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtBchwerer Blutungen zwischen der
Enoxaparin-Natrium- und der Placebo-Gruppe festtjest

* Verlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie aeur ein vierwdchiges und ein
einwoéchiges Dosierungsschema fir die EnoxaparimiNatProphylaxe beziiglich der
Sicherheit und Wirksamkeit in 332 Patienten, doh slektiven Eingriffen bei Tumoren im
Becken- und Bauchbereich unterzogen, verglichea Hatienten erhielten Enoxaparin-
Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) taglich Gber eiz&itraum von 6 bis 10 Tagen und
anschliel3end randomisiert fur weitere 21 Tage esdwEnoxaparin-Natrium oder Placebo.
Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischen @&mund 31. Tag oder friiher, wenn
Symptome einer vendsen Thromboembolie auftratem Fatienten wurden 3 Monate lang
nachbeobachtet. Eine vierwtchige Enoxaparin-Natfuophylaxe nach einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im BauchduBeckenbereich reduzierte
signifikant die Inzidenz von phlebographisch naetigsenen Thrombosen im Vergleich
zur einw6chigen Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Beteil der vendsen
Thromboembolie am Ende der doppelblinden Phasad&f,0 % (n = 20) in der Placebo-
Gruppe und 4,8 % (n = 8) in der Enoxaparin-Natri@noppe; p = 0,02. Diese Differenz
persistierte tber die 3 Monate (13,8 % vs. 5,5 % 28 vs. 9], p = 0,01). Es traten keine
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Unterschiede bezlglich der Blutungsrate oder dée Raderer Komplikationen wéahrend
der doppelblinden und der Follow-up-Phase auf.

Prophylaxe vendser thromboembolischer ErkrankurmgiPatienten mit einer akuten
Erkrankung und voraussichtlich eingeschréankter Ntiti

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie Ratallelgruppen wurden einmal taglich
2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparatsim s.c. mit einem Placebo zur
TVT-Prophylaxe bei Patienten mit erheblich eingesokter Mobilitat wahrend einer
akuten Erkrankung (definiert in Laufdistanz < 10tkte fir< 3 Tage) verglichen. In diese
Studie eingeschlossen wurden Patienten mit Herffingunz (NYHA-Klasse Il oder 1V),
akutem Lungenversagen oder komplizierter chronisébemwegsinsuffizienz, akuter
Infektion oder akutem Rheumaanfall, bei Vorliegem windestens einem VTE-
Risikofaktor (Alter> 75 Jahre, Tumorerkrankung, vorherige VTE, Adi@ssit/arizen,
Hormontherapie, chronische Herz- oder Lungeninzeffiz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die Studiessafigmmen, davon wurden 1.073
Patienten behandelt. Die Therapiedauer betrug 64igage (mediane Behandlungsdauer 7
Tage). Als einmal tagliche, s.c. Dosis von 4.00@4& mg) reduzierte Enoxaparin-Natrium
signifikant die Inzidenz von VTE im Vergleich zuaekbo. Die Wirksamkeitsdaten sind in
der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium | Enoxaparin-Natrium Placebo
2.000 IE (20mg) 4.000 IE (40mg)
einmal taglich s.c. einmal taglich s.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 uind Tod durch das thromboembolische
Ereignis

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studebhtiiie Haufigkeit von VTE in der
Enoxaparin- Natrium-4.000-IE-Gruppe (40 mg) gegenmiger Placebo-Gruppe signifikant
niedriger.

Das Auftreten der Gesamt- und schwerer Blutungémudp&,6 % bzw. 1,1 % in der
Placebo-Gruppe, 11,7 % bzw. 0,3 % in der mit EnaxiapNatrium 2.000 IE (20 mg)
behandelten Gruppe und 12,6 % bzw. 1,7 % in deEmitxaparin-Natrium 4.000 IE (40
mg) behandelten Gruppe.

Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Lnagéolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgrupeehielten 900 Patienten mit akuter
TVT in den unteren Extremitaten mit oder ohne Luragabolie bei stationarer Behandlung
randomisiert entweder (1) 150 IE/kg (1,5 mg/kg) Eagarin-Natrium einmal taglich s.c.,
(2) 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium alle 32inden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus
(5.000 IE) Heparin mit anschlie3ender Dauerinfugion eine aPTT von 55 bis 85
Sekunden zu erreichen). Insgesamt 900 Patientethewun der Studie randomisiert und
alle Patienten wurden behandelt. Zusatzlich ednedile Patienten Warfarin-Natrium
(anhand der Prothrombinzeit angepasste Dosis, nenlR von 2,0 bis 3,0 zu erreichen),
begonnen innerhalb von 72 Stunden nach InitiatemEshoxaparin-Natrium- oder der
Standardheparintherapie und fir 90 Tage fortged@iztEnoxaparin- Natrium- oder
Standardheparintherapie wurden tber mindesteng® diad bis zum Erreichen des
Zielwert INR fur Warfarin-Natrium verabreicht. BeidDosierungsschemata von
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Enoxaparin-Natrium waren beziglich der Risikorethrkivon wiederkehrenden venésen
Thromboembolien (TVT und/oder PE) aquivalent zam8tardheparintherapie. Die
Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Talukzllgestellt.

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
Natrium Natrium an aPTT
1501E/kg 100 IE/kg (1 angepasste.v.
(1,5 mg/kg)einmal mg/kg) Therabie
taglich s.c. zweimal taglich P
n (%) s.C.
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 téaglich versus Hepar&(-bis 3,5),
- Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden versus Hepaij2 (bis 1,7).

Schwere Blutungen traten mit einer Haufigkeit von % in der Enoxaparin-Natrium-
Gruppe 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal taglich, 1,3rP6ler Enoxaparin-Natrium-Gruppe
100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich bzw. 2,1 % ierdeparin-Gruppe auf.

Therapie der instabilen Angina pectoris und deshNET-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer groRen, multizentrischen Studie erhieRetY1 Patienten in der akuten Phase einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-ST-HefstMyokardinfarkts zusammen mit
100 bis 325 mg Acetylsalicylsaure (ASS) pro Taglmmisiert entweder Enoxaparin-
Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunderraghfraktioniertes Standardheparin i.v.
in einer aPTT-angepassten Dosis. Die Patiententanugéiber mindestens 2 bis maximal 8
Tage stationar behandelt werden, bis zur klinisctabilisierung, Revaskularisation oder
Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tagievaeolgt werden. Im Vergleich zu
Heparin flihrte Enoxaparin-Natrium zu einem sigmifikverminderten Auftreten des
kombinierten Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokafdrkt und Tod mit einer Reduktion
von 19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion21%) am 14. Behandlungstag. Diese
Risikoreduktion wurde bis zum 30. Behandlungstdgeatiterhalten (von 23,3 % auf 19,8
%; relative Risikoreduktion 15 %).

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

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofRen, multizentrischen Studie erhiek@rl79 Patienten mit akutem STEMI, die
fur eine fibrinolytische Therapie geeignet waremdomisiert entweder Enoxaparin-
Natrium als einmaligen i.v. Bolus mit 3.000 IE (@@) und zusatzlich unmittelbar danach
100 IE/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt von 100 IE/kgniy/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v.
unfraktioniertes Heparin in einer an die individaelPTT adjustierten Dosis tUber 48
Stunden. Alle Patienten erhielten auRerdem mindes@ Tage lang Acetylsalicylsaure.
Das Dosierungsschema fur Enoxaparin wurde beirRatiemit stark eingeschrankter
Nierenfunktion und bei alteren Patiente5 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
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Injektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Keahkus oder Uber hochstens 8 Tage
gegeben (je nachdem, was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Kororemention (PCI) durchgefiihrt, bei der
die verblindete Studienmedikation als antithrondxdte Therapie eingesetzt wurde. Daher
wurde bei Patienten unter Enoxaparin die perkukarenarintervention ohne Absetzen
von Enoxaparin (keine Anderung der Medikation) g8rdam durch vorangegangene
Studien belegten Dosierungsschema durchgefuhnt,ahne zusatzliche Enoxaparin-Gabe,
wenn die letzte s.c. Injektion weniger als 8 Stumder der Ballondehnung gegeben wurde,
bzw. mit einem i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3 mg/kepoxaparin-Natrium, wenn die letzte
s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der Ballomigty verabreicht wurde.
Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu ukfianiertem Heparin signifikant die
Inzidenz des primaren kombinierten Endpunkts aukj@glicher Ursache oder erneutem
Myokardinfarkt in den ersten 30 Tagen nach Randemisg [9,9 % in der Enoxaparin-
Gruppe und 12,0 % in der Gruppe unter unfraktidemarHeparin], mit einer relativen
Risikoreduktion um 17 % (p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sicimehreren Wirksamkeitsparametern
aullerten, zeigten sich nach 48 Stunden, zu eineinZder das relative Risiko, einen
erneuten Myokardinfarkt zu erleiden, im Vergleicht Behandlung 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, einsdiiah nach Alter, Geschlecht,
Lokalisation des Myokardinfarktes, Diabetes, Myakafarkt in der Anamnese, Art des
verwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum Begtlan Therapie mit der
Studienmedikation.

Es gab einen signifikanten Behandlungsvorteil zgtemvon Enoxaparin-Natrium im
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin bei Patieniie sich innerhalb von 30 Tagen nach
Randomisierung einer perkutanen Koronarinterveniimerzogen (relative Risikoreduktion
um 23 %) oder medikamentts behandelt wurden (vel&isikoreduktion um 15 %;
Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts aus Tevdeutem Myokardinfarkt oder
intrakranieller Blutung nach 30 Tagen (als Maf3dén klinischen Gesamtvorteil) war in
der Enoxaparin-Gruppe (10,1 %) signifikant (p <0BD) niedriger als in der Heparin-
Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion des relativieik&s um 17 % zugunsten der
Behandlung mit Enoxaparin-Natrium darstellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen sigmifikant héher (p < 0,0001) in
der Enoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegeniber der Heftamippe (1,4 %). Es gab eine hohere
Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen in deoXaparin-Natrium-Gruppe (0,5 %)
gegenuber der Heparin- Gruppe (0,1 %), wahrenthdidenz der intrakraniellen
Blutungen in beiden Gruppen &hnlich war (0,8 % Epaxin-Natrium-Gruppe versus 0,7
% mit Heparin).

Der gunstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf geimaren Endpunkt, der wahrend der
ersten 30 Tage beobachtet wurde, blieb auch id2ienonatigen
Nachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die VerwendworgEnoxaparin-Natrium 4.000 IE
(40 mg) bei zirrhotischen Patienten (Child-PughdsaB-C) sicher und wirksam zur
Verhinderung einer Pfortaderthrombose. Es ist achien, dass die Literaturstudien
mdglicherweise Einschrankungen unterliegen. BaeRegn mit Leberfunktionsstérungen
ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein edsdBlutungspotenzial aufweisen (siehe
Abschnitt 4.4) und bei Patienten mit Zirrhose (@hPugh-Klasse A, B und C) keine
Dosisfindungsstudien durchgefuhrt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale
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Die pharmakokinetischen Parameter von Enoxaparinitia wurden vor allem anhand des
zeitlichen Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und aucler Anti-lla-Aktivitat im Plasma
ermittelt, in den empfohlenen Dosierungsbereichashreinmaliger und wiederholter s.c.
und nach einmaliger i.v. Injektion. Die Quantifimiag der pharmakokinetischen Anti-Xa-
und Anti-lla-Aktivitat wurde anhand der validiertamidolytischen Methode durchgefihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfugbarkeit von Enoxaparin nachlgjektion betragt auf Basis der

Anti-Xa- Aktivitat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen undeRosjsschemata kénnen
angewendet werden. Die mittlere maximale Anti-Xa#ikéat im Plasma wird 3 bis 5
Stunden nach s.c. Injektion beobachtet und erréintitXa-Aktivitaten von ungeféhr 0,2,
0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti-Xa-IE/ml nach einer einzeireec. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100
IE/kg bzw. 150 IE/Kkg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg und mhé/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbaf@gt von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle
12 Stunden, flhrt zu einem initialen Maximalwers dati-Xa-Spiegels von 1,16 IE/ml (n
= 16) und einer durchschnittlichen Exposition ergshend 88 % des Spiegels im Steady
State. Der Steady State wird am zweiten Tag deaidhng 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 StateRyebanden am 2. Tag erreicht, wobei
das durchschnittliche Expositionsverhdaltnis etw&dboher als nach einer Einzelgabe ist.
Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IEkgg/kg) zweimal taglich wird der
Steady State zwischen dem 3. und 4. Tag erreidiigindie durchschnittliche Exposition
etwa 65 % hoher als nach einer Einzelgabe istnidigleren Spitzen- bzw. Talspiegel der
Anti-Xa-Aktivitat betragen circa 1,2 IE/ml bzw. @3E/ml.

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

Die Pharmakokinetik von Enoxaparin-Natrium verlsidh augenscheinlich linear Giber den
empfohlenen Dosisbereich. Die intra- und interifdlielle Variabilitat bei Patienten ist
gering. Nach wiederholter s.c. Verabreichung etfkéine Akkumulation.

Die Plasmaaktivitat gegen Faktor lla ist nach Aravendung circa 10-mal geringer als die
Anti-Xa- Aktivitat. Die mittlere maximale Anti-llaAktivitat wird circa 3 bis 4 Stunden
nach s.c. Injektion beobachtet und erreicht naddarholter Gabe von 100 IE/kg (1
mg/kg) zweimal taglich bzw. 150 IE/kg (1,5 mg/kg)yreal taglich Werte von 0,13 IE/ml
bzw. 0,19 IE/m.

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

Liter und ahnelt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird Giberwiegend in der Lebettalé Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekllen mit geringerem Molkekgewicht und deutlich
verringerter biologischer Aktivitdt metabolisiert.

Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringele@rance und einer mittleren Plasma-
Clearance der Anti-Xa-Aktivitat von 0,74 I/h nadher 6-stiindigen i.v. Infusion von 150
IE/kg (1,5 mg/kg). Die Elimination verlauft augehsmlich monophasisch, die
Halbwertszeit betragt nach einmaliger s.c. Verabigig etwa 5 Stunden und bis zu etwa 7
Stunden nach wiederholter Verabreichung. Die reGéarance aktiver Fragmente
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reprasentiert circa 10 % der verabreichten Dogikdi@ renale Gesamt-Clearance aktiver
und nicht aktiver Fragmente liegt bei 40 % der Bosi

Merkmale verschiedener Patientengruppen

Altere Patienten

Auf Grundlage der Ergebnisse populationspharmalatisoher Analysen zeigt das
kinetische Profil von Enoxaparin-Natrium bei altefeatienten keine Unterschiede zu
jungeren Patienten, sofern die Nierenfunktion ndistaDa jedoch die Nierenfunktion im
Alter bekanntermafRen abnimmt, kann bei alterereR&n die Elimination von
Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Absclent? und 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittebeberzirrhose, die mit Enoxaparin-
Natrium 4.000 IE (40 mg) einmal taglich behandeltden, wurde eine Abnahme der
maximalen Anti-Xa- Aktivitat in Zusammenhang mitrdeinehmenden Schwere einer
Leberfunktionsstérungen (gemessen nach den ChigiHRiategorien) gebracht. Dieser
Abfall wurde primar dem verminderten AT-IlI- Levehd sekundar der reduzierten
Synthese von AT-Ill bei Patienten mit eingeschréankieberfunktion zugeschrieben.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation ziés der Plasma-Clearance der Anti-
Xa-Aktivitat und der Kreatinin-Clearance beobachiats auf eine verringerte Clearance
von Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit eingestkietr Nierenfunktion hinweist. Die
Anti-Xa-Exposition, gemessen als AUC, ist leichidrt bei leicht (Kreatinin-Clearance
50-80 ml/min) bzw. mafig (Kreatinin- Clearance 30+8/min) eingeschrankter
Nierenfunktion im Steady State nach wiederholterGabe von 4.000 IE (40 mg) einmal
taglich. Bei Patienten mit stark eingeschrankterdhfunktion (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min) ist die AUC im Steady State nach wiedenbio$t.c. Gabe von 4.000 IE (40 mg)
einmal taglich um durchschnittlich 65 % signifikamhoht (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 &hnelt den pharmakoksetien Parametern der Kontrollgruppe,
allerdings war die AUC zweifach héher im Verglemir Kontrolle.

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 adipéd&mmbanden (BMI 30-48 kg/m2)
geringfugig groRRer als bei nicht adipdsen Kontelfonen, wahrend die maximale Anti-
Xa-Aktivitat im Plasma nicht erhoht ist. Die gewishdjustierte Clearance nach s.c. Gabe
ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustreDosis war die Anti-Xa-Exposition
nach einmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg)Hsauen mit niedrigem Korpergewicht
(< 45 kg) um 52 % und bei Mannern mit niedrigem p&rgewicht (< 57 kg) um 27 %
grofer als bei normalgewichtigen Kontrollpersorsehle Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine phalkokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika bestitet.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei Ratten und Hunden mitigkg/Tag s.c. tber 13 Wochen und
bei Ratten und Affen mit 10 mg/kg/Tag s.c. oderiilver 26 Wochen ergaben neben der
gerinnungshemmenden Wirkung von Enoxaparin-Natkeme Hinweise auf
unerwinschte Wirkungen.
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Enoxaparin-Natrium erwies sich in-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlie3lich Ames-
Test sowie Test auf Vorwartsmutationen bei Lymphelten der Maus, und ohne
klastogene Aktivitat auf Grundlage einasvitro Chromosomenaberrationstest an
Lymphozyten vom Menschen sowie dem Chromosomeratimrstest an Knochenmark
von Ratterin vivo.

Studien bei trachtigen Ratten und Kaninchen beiEnoxaparin-Natrium-Dosen von bis zu
30 mg/kg/Tag gaben keinen Anhalt fir eine terategéfirkung oder Fetotoxizitat.
Enoxaparin- Natrium zeigte bei mannlichen und welil@n Ratten in s.c. Dosen von bis zu
20 mg/kg/Tag keine Auswirkungen auf die Fortpflamgsfahigkeit oder die
Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

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 arefdiehe Abschnitt 4.2)

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng

Nicht Uber 25 C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Injektionslésung in einer Fertigspritze aus Glag)(T) einschlief3lich Chlorobutyl-
Gummistopfen mit Injektionsnadel sowie mit oder ®@utomatischem Sicherheitssystem.
Fertigspritzen werden in Kunststoffschalen und &astaufbewahrt.

Enoxaparin Becat 2.000 IE (20 mg)/0,2 mL Injektionsung in einer Fertigspritze

0,2 mL Injektionslésung in einer 0,5 mL-Fertigspeitohne Skalierung. Packungen zu 2, 6,
10, 20 und 50 Spritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Fertigspritze kann sofort angewendet werdezhésihbschnitt 4.2).

Bei Spritzen mit Sicherheitssystem muss die Nadel Benutzer und von Umstehenden
wegzeigen. Das Sicherheitssystem wird aktiviedem fest auf die Kolbenstange gedrickt
wird. Der Nadelschutz umgibt automatisch die Naa&l erzeugt ein Klickgerausch,
welches die Aktivierung der Schutzvorrichtung begta
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Enoxaparin Becat Fertigspritzen sind nur zur Verugg als Einzeldosis bestimmt; nicht
verwendetes Arzneimittel ist zu entsorgen.

Prufen Sie das Ablaufdatum auf der Packung odeleaspritze. Wenn das
Haltbarkeitsdatum des Arzneimittels abgelaufendiatf es nicht mehr verwendet werden.
Vergewissern Sie sich, dass die Spritze nicht liighwurde und dass es sich bei dem
Produkt um eine klare Losung handelt, die keingstef$e enthalt. Wenn die Spritze
beschadigt oder das Produkt nicht klar ist, miSsereine andere Spritze verwenden.
Nach der Verwendung muss die Spritze unverzigiith€ingezogener Nadel) im nachsten
Abfallbehalter fur scharfe/spitze Instrumente ergswerden. Der Deckel des Behélters
muss fest verschlossen werden, und der BehalteorisKindern fernzuhalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmatei&tlentsprechend den lokalen
Vorschriften zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Julian Camatrillo, 35

28037 — Madrid

Spanien

Mitvertrieb:

Rovi GmbH

Rudolf-Diesel-Ring 6

83607 Holzkirchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
99912.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER
ZULASSUNG

12. Juli 2017
10. STAND DER INFORMATION

Marz 2018.
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