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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Clexane multidose 50.000 I.E. (500 mg)/5 ml
Injektionslésung

Clexane multidose 100.000 I.E. (1000 mg)/
10 ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Clexane multidose 50.000 I.E. (500 mg)/5 ml
Injektionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt 50.000 I.E.
Anti-Xa-Aktivitat Enoxaparin-Natrium (ent-
sprechend 500 mg) + 75 mg Benzylalkohol
in 5,0 ml Wasser fUr Injektionszwecke.

Clexane multidose 100.000 I.E. (1000 mg)/
10 ml Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt 100.000 I.E.
Anti-Xa-Aktivitat Enoxaparin-Natrium (ent-
sprechend 1000 mg) + 150 mg Benzylalko-
hol in 10,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Benzylalkohol.

Dieses Arzneimittel enthélt 15 mg Benzyl-
alkohol pro 1 ml (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.8). Benzylalkohol kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Sub-
stanz, hergestellt mithilfe einer alkalischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester
aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose bis gelbliche Lésung; pH-Wert
5,6-7,5.

KLINISCHE ANGABEN

Clexane wird angewendet bei Erwachsenen
zur:
e Prophylaxe vendser thromboembolischer
Erkrankungen bei chirurgischen Patienten
mit maBigem und hohem Risiko, insbeson-
dere bei Patienten, die sich einer ortho-
padischen, allgemeinchirurgischen oder
Tumoroperation unterziehen,
Prophylaxe einer vendsen thromboembo-
lischen Erkrankung bei Patienten mit einer
akuten Erkrankung (wie z. B. akutes Herz-
versagen, Ateminsuffizienz, schwerer In-
fektionen sowie rheumatischer Erkran-
kungen) und eingeschrankter Mobilitat mit
erhéhtem Risiko fUr eine vendse Throm-
boembolie,
Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT)
und Lungenembolien (LE) unter Aus-
schluss einer Lungenembolie, die voraus-
sichtlich einer Thrombolysetherapie oder
Operation bedarf,
Langzeitbehandlung tiefer Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) und
Rezidivprophylaxe bei Patienten mit einer
aktiven Tumorerkrankung.
Vorbeugung von Blutgerinnseln im ex-
trakorporalen Kreislauf wahrend der Ha-
modialyse,
Akutes Koronarsyndrom:
— Therapie der instabilen Angina pectoris
und des Nicht-ST-Hebungs-Myokard-

00

infarkts (NSTEMI) in Kombination mit
oraler Gabe von Acetylsalicylsaure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-
Myokardinfarkts (STEMI) einschlieBlich
bei Patienten, die medikamentds oder
zunachst medikamentds mit nachfol-
gender perkutaner Koronarintervention
(PCI) versorgt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer
Erkrankungen bei chirurgischen Patienten
mit maBigem und hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungs-

modell kann ein individuelles Thromboem-

bolierisiko abgeschatzt werden.

e Bei Patienten mit maBigem Risiko fur
Thromboembolien betragt die empfohlene
Dosis einmal taglich 2.000 I.E. (20 mg)
Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner
(s.c.) Injektion. Eine praoperative Gabe
der ersten Injektion (zwei Stunden vor der
Operation) von 2.000 I.E. (20 mg) Enoxa-
parin-Natrium hat sich als wirksam und
sicher bei Operationen mit maBigem Ri-
siko erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium

bei Patienten mit maBigem Risiko sollte

fUr einen Mindestzeitraum von 7 bis 10 Ta-
gen beibehalten werden, unabhangig vom

Regenerationsstatus (z. B. Mobilitat). Die

Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt

werden, bis der Patient keine signifikant

eingeschrankte Mobilitdt mehr aufweist.

e Beij Patienten mit hohem Risiko fir Throm-
boembolien betragt die empfohlene Dosis
einmal taglich 4.000 I.E. (40 mg) Enoxa-
parin-Natrium mittels s. c. Injektion, unter
Bevorzugung eines Therapiebeginns
12 Stunden vor der Operation. Wenn der
Beginn der préoperativen Prophylaxe mit
Enoxaparin-Natrium friher als 12 Stunden
vor der Operation erforderlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen
aufgeschobenen orthopadischen Eingriff
wartet), sollte die letzte Injektion nicht
spater als 12 Stunden vor der Operation
verabreicht werden und erst 12 Stunden
nach der Operation wieder aufgenommen
werden.

— Bei Patienten, die sich einem gréBeren
orthopadischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thrombosepro-
phylaxe von bis zu 5 Wochen emp-
fohlen.

— Bei Patienten mit einem hohen vendsen
Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominalen oder
zum Becken gehérenden Bereich un-
terziehen, wird eine verlangerte Throm-
boseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe venéser Thromboembolien bei
Patienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Natrium
betragt einmal taglich 4.000 I.E. (40 mg)
mittels s.c. Injektion. Die Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium wird fir mindestens 6
bis 14 Tage, unabhangig vom Regenerati-
onsstatus (z. B. Mobilitat), verschrieben. Der
Nutzen flr eine Therapiedauer von Uber
14 Tagen ist nicht nachgewiesen.

Therapie tiefer VVenenthrombosen und Lun-
genembolien

Enoxaparin-Natrium kann s. c. in einer Dosis
von entweder einmal taglich 150 I.E./kg
(1,5 mg/kg) oder zweimal taglich 100 I.E./
kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Wahl der Dosierung sollte anhand einer
individuellen Bewertung des Patienten erfol-
gen, einschlieBlich dessen Risiko fur eine
Thromboembolie und flir Blutungen. Eine
Dosis von 150 I.E./kg (1,5 mg/kg) einmal
téglich sollte bei Patienten ohne Komplika-
tionen mit einem geringen Risiko fur eine
erneute vendse Thromboembolie (VTE) an-
gewendet werden. Eine Dosis von 100 I.E./
kg (1 mg/kg) zweimal taglich sollte bei allen
anderen Patienten, wie Patienten mit Adi-
positas, symptomatischer LE, Tumorerkran-
kung, rezidivierender VTE oder proximaler
(Vena iliaca) Thrombose angewendet wer-
den.

Enoxaparin-Natrium wird Uber einen Zeit-
raum von durchschnittlich 10 Tagen ver-
schrieben. Gegebenenfalls sollte eine Thera-
pie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet
werden (siehe ,Wechsel zwischen Enoxapa-
rin-Natrium und oralen Antikoagulanzien am
Ende von Abschnitt 4.2).

Arzte mussen bei Patienten mit aktiver
Krebserkrankung bei einer Langzeitbehand-
lung tiefer Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) und Rezidivprophylaxe
das individuelle Thromboembolie- und Blu-
tungsrisiko des Patienten sorgfaltig abwa-
gen.

Die empfohlene Dosis betragt zweimal tag-
lich 100 I.E./kg (1 mg/kg) mittels s. c. Injek-
tion fur 5 bis 10 Tage, gefolgt von einer s. c.
Injektion von einmal taglich 150 I.E./kg
(1,5 mg/kg) fur bis zu 6 Monate. Der Nutzen
einer kontinuierlichen Antikoagulanzienthe-
rapie sollte nach einer Behandlungsdauer
von 6 Monaten neu evaluiert werden.

Prévention extrakorporaler Thromben wah-
rend der Hdmodialyse

Die empfohlene Dosis betragt 100 I.E./kg
(1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.

Bei Hamodialysepatienten mit einem hohen
Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 I.E./kg
(0,5 mg/kg) bei doppeltem GefaBzugang
oder auf 75 I.E./kg (0,75 mg/kg) bei einfa-
chem GeféBzugang gesenkt werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu
Beginn der Sitzung Uber den arteriellen
Schenkel des Dialysekreislaufs zugefuhrt
werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fur
gewohnlich flr eine vierstlindige Sitzung aus-
reichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerun-
gen bilden, wie z.B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine
weitere Dosis von 50 bis 100 I.E./kg (0,5 bis
1 mg/kg) gegeben werden.

Es liegen keine Daten fur Patienten, die
Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophy-
laxe oder Behandlung anwenden und zu-
satzlich zur Hédmodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der in-

stabilen Angina pectoris, des NSTEMI und

des akuten STEMI

e Die empfohlene Dosis zur Behandlung
einer instabilen Angina pectoris und eines
NSTEMI betragt 100 I.E./kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium mittels s. c. Injektion
alle 12 Stunden in Kombination mit einer
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antithrombozytaren Therapie. Die Behand-
lung sollte mindestens 2 Tage erfolgen
und bis zur klinischen Stabilisierung fort-
gesetzt werden. Die Behandlungsdauer
betragt in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsdure wird, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen, in einer Auf-
sattigungsdosis von initial 150 bis 300 mg
oral (Patienten, die vorher nicht Acetylsa-
licylséure eingenommen haben) und in
einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg
taglich Uber einen langeren Zeitraum fur
alle Patienten empfohlen, unabhéangig von
der Behandlungsstrategie.

e Die empfohlene Dosis zur Behandlung

eines akuten STEMI ist eine intravendse
(i. v.) Einzelinjektion von 3.000 I.E. (30 mg)
als Bolus und einer zusétzlichen s.c.
Gabe von 100 I.E./kg (1 mg/kg) zu Beginn,
gefolgt von einer s.c. Gabe 100 |.E./kg
(1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils maximal
10.000 I.E. (100 mg) fir die ersten beiden
s.c. Dosen). Eine angemessene anti-
thrombozytéare Therapie, wie mit Acetyl-
salicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal
taglich oral), sollte gleichzeitig erfolgen,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen.
Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium Uber 8 Tage oder bis
zur Entlassung aus dem Krankenhaus fort-
zuflhren, je nachdem welcher Zeitpunkt
friher liegt.
Bei Gabe zusammen mit einem Throm-
bolytikum (fibrinspezifisch oder nicht fibrin-
spezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vor und 30 Minuten
nach Beginn der fibrinolytischen Therapie
gegeben werden.

— FUr Dosierungsempfehlungen bei Pa-
tienten = 75 Jahren siehe unter ,Altere
Patienten®.

— Fur Patienten mit perkutaner Koronar-
intervention (PCI) gilt: Wenn die letzte
s.c. Gabe von Enoxaparin-Natrium
weniger als 8 Stunden vor der Ballon-
dilatation gegeben wurde, ist keine
weitere Dosis erforderlich. Wenn die
letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden
vor der Ballondilatation gegeben wurde,
sollte ein i.v. Bolus von 30 I.E./kg
(0,3 mg/kg) Enoxaparin-Natrium ver-
abreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxa-
parin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen.

Clexane multidose enthalt Benzylalkohol und
darf daher nicht bei Neugeborenen oder
Frihgeborenen angewendet werden.

Altere Patienten

Bei allen Anwendungsgebieten auBer bei der
Behandlung des STEMI ist bei &lteren Pa-
tienten keine Dosisreduktion erforderlich, es
sei denn, es liegt eine eingeschrankte Nieren-
funktion vor (siehe unten ,Eingeschrankte
Nierenfunktion“ und Abschnitt 4.4).

FUr die Behandlung des akuten STEMI bei
alteren Patienten > 75 Jahren darf kein an-
fanglicher i.v. Bolus gegeben werden. Die
Behandlung wird mit 75 I.E./kg (0,75 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden begonnen (jeweils
maximal 7.500 I.E. (75 mg) fur die ersten
beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 .LE./kg
(0,75 mg/kg) s.c. fur alle weiteren Dosen).
FUr die Dosierung bei élteren Patienten mit

eingeschrénkter Nierenfunktion siehe unten
,Eingeschrankte Nierenfunktion* und Ab-
schnitt 4.4.

Eingeschrédnkte Leberfunktion
Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion vor
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behand-
lung sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2)

e Stark eingeschrankte Nierenfunktion
Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-
Natrium bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min)
nicht empfohlen, auBer zur Pravention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreis-
lauf wahrend der Hamodialyse.

Siehe Tabelle 1.

Die empfohlenen Dosisanpassungen gelten
nicht fir das Anwendungsgebiet Hdmodia-
lyse.

* MaBig und leicht eingeschrankte Nieren-
funktion

Auch wenn bei Patienten mit méaBig (Krea-
tinin-Clearance 30—-50 ml/min) oder leicht
(Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) einge-
schrankter Nierenfunktion keine Dosisanpas-
sung empfohlen wird, wird zu einer sorg-
faltigen klinischen Uberwachung geraten.

Art der Anwendung
Clexane darf nicht intramuskular appliziert
werden.

Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien
nach Operationen, zur Behandlung von
tiefen Venenthrombosen und Lungenembo-
lien, zur Langzeitbehandlung einer TVT und
LE bei Patienten mit aktiver Tumorerkran-
kung, zur Behandlung der instabilen Angina
pectoris und des NSTEMI sollte Enoxaparin-
Natrium als s. c. Injektion verabreicht werden.
e Die Therapie des akuten STEMI wird mit
einer einzelnen i. v. Bolusinjektion begon-
nen, auf die unmittelbar eine s. c. Injektion
folgt.
e Zur Pravention eines Blutgerinnsels im
extrakorporalen Kreislauf wahrend der
Hamodialyse wird Enoxaparin-Natrium

Tabelle 1: Dosierungstabelle fr Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance 15-30 ml/min):

Uber den arteriellen Schenkel des Dialyse-
kreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort
angewendet werden.

Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder
Ahnlichem wird beim Gebrauch von Mehr-
fachdosis-Durchstechflaschen empfohlen,
um eine Entnahme des korrekten Volumens
zu gewahrleisten.

e Technik der s.c. Injektion:

Die Injektion sollte vorzugsweise am liegen-
den Patienten vorgenommen werden.
Enoxaparin-Natrium wird mittels tiefer s.c.
Injektion verabreicht.

Die Verabreichung sollte zwischen der linken
und rechten anterolateralen oder posterola-
teralen Bauchwand alternieren.

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Léange senk-
recht in eine Hautfalte, die behutsam zwi-
schen Daumen und Zeigefinger festgehalten
wird, eingefUhrt werden. Die Hautfalte darf
erst nach dem Ende der Injektion losgelassen
werden. Die Injektionsstelle darf nach An-
wendung nicht massiert werden.

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der
Patient darauf hingewiesen werden, den An-
weisungen der in der Packung beiliegenden
Gebrauchsinformation zu folgen.

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

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

Fir eine i.v. Injektion kann entweder eine
Mehrfachdosis-Durchstechflasche oder eine
Fertigspritze verwendet werden. Enoxaparin-
Natrium sollte Uber einen i.v. Zugang ap-
pliziert werden. Es sollte nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig
appliziert werden. Um das mdagliche Vermi-
schen von Enoxaparin-Natrium mit anderen
Arzneimitteln zu vermeiden, sollte der ge-
wahlte i.v. Zugang vor und nach der i.v.
Bolusgabe von Enoxaparin-Natrium mit aus-
reichend Natriumchlorid- oder Dextrosel6-
sung gespllt werden, um ihn zu reinigen.
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchlorididésung oder 5 %
Dextrose in Wasser gegeben werden.

Indikation

Dosisregime

embolischer Erkrankungen

Prophylaxe venoser thrombo- |2.000 I.E. (20 mg) s.c. einmal taglich

Therapie tiefer Venenthrom-
bosen und Lungenembolien

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

und LE bei Patienten mit
aktiver Tumorerkrankung

Langzeitbehandlung einer TVT | 100 I.E./kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s. c. einmal taglich

pectoris und des NSTEMI

Therapie der instabilen Angina | 100 I.E./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 I.E. (30 mg) i.v. Bolus plus
100 L.LE./kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. und dann
100 L.LE./kg (1 mg/kg) Kérpergewicht s.c. alle 24 Stunden

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

026040-1-100
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o Initialer Bolus 3.000 I.E. (30 mg)
Die Dosis mit 3.000 I.E. (30 mg) kann danach
direkt in den i.v. Zugang injiziert werden.

o Zusétzlicher Bolus bei PCI, wenn die
letzte s. c. Injektion mehr als 8 Stunden
vor der Ballondilatation verabreicht
wurde

Bei Patienten, die mit einer perkutanen
Koronarintervention (PCI) behandelt werden,
ist ein zusétzlicher i.v. Bolus von 30 |.E./kg
(0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letz-
te s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewahrleistung der Exaktheit des gerin-
gen Injektionsvolumens wird empfohlen, den
Wirkstoff auf 300 I.E./ml (3 mg/ml) zu ver-
dinnen.

Um eine Losung mit 300 I.E./ml (3 mg/ml)
zu erhalten, wird empfohlen, eine Fertig-
spritze mit 6.000 I.E. (60 mg) Enoxaparin-
Natrium und einen 50-ml-Infusionsbeutel
(z. B. mit entweder isotonischer Kochsalzld-
sung oder 5% Dextrose in Wasser fur In-
jektionszwecke) folgendermaBen zu ver-
wenden:

30 ml Flussigkeit sind aus dem Infusions-
beutel mit einer Spritze zu entnehmen und
zu verwerfen. Den gesamten Inhalt der
6.000 I.E. (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fer-
tigspritze in die im Beutel verbleibenden
20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vor-
sichtig zu vermischen. Nun ist das bendtig-
te Volumen der verdiinnten Lésung mit einer
Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang
zu entnehmen.

Nach erfolgter Verdinnung kann das zu in-
jizierende Volumen anhand folgender Formel
[Volumen der verdinnten Losung (ml) = Pa-
tientengewicht (kg) x 0,1] oder unter Nut-
zung der unten stehenden Tabelle 2 be-
rechnet werden. Es wird empfohlen, die
verdinnte Loésung unmittelbar vor der An-
wendung herzustellen.

Siehe Tabelle 2.

e |njektion in den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im ex-

trakorporalen Kreislauf wahrend der Hdmo-

dialyse wird Enoxaparin-Natrium Uber den

arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs

appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und
oralen Antikoagulanzien

e Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium
und Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

Die klinische Uberwachung und Bestimmung
von Laborwerten (Prothrombinzeit ausge-
drlckt als International Normalized Ratio
[INR]) muss intensiviert werden, um die
Wirkung der VKA zu Uberwachen.

Da es eine Zeitverzdgerung bis zum maxi-
malen Effekt der VKA gibt, sollte die Enoxa-
parin-Natrium-Therapie in einer konstanten
Dosis so lange wie nétig fortgesetzt werden,
bis der INR bei zwei aufeinander folgenden
Bestimmungen im flr das Indikationsgebiet
gewlnschten therapeutischen Bereich liegt.
Fur Patienten, die derzeit einen VKA erhalten,
sollte der VKA abgesetzt werden und die
erste Dosis von Enoxaparin-Natrium gege-
ben werden, wenn der INR unter den thera-
peutischen Bereich gefallen ist.

026040-1-100

Tabelle 2: In deni.v. Zugang zu injizierendes Volumen nach erfolgter Verdlinnung auf eine Kon-

zentration von 300 I.E. (3 mg)/ml:

Erforderliche Dosis

Gewicht 30 1.E./kg (0,3 mg/kg)
[kal [LE.] [mg]
45 1350 13,5
50 1500 15
55 1650 16,5
60 1800 18
65 1950 19,5
70 2100 21
75 2250 22,5
80 2400 04
85 2550 25,5
90 2700 27
95 2850 28,5
100 3000 30
105 3150 31,5
110 3300 33
115 3450 34,5
120 3600 36
125 3750 37,5
130 3900 39
135 4050 40,5
140 4200 42
145 4350 43,5
150 4500 45

e Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium
und direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK)

Bei Patienten, die mit Enoxaparin-Natrium

eingestellt sind, wird Enoxaparin-Natrium

abgesetzt und das DOAK seiner Produkt-
information entsprechend 0 bis 2 Stunden
vor der ndchsten theoretischen Enoxaparin-

Natrium-Gabe eingenommen.

Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten,

sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natrium

zum Zeitpunkt der nachsten theoretischen

DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralandsthesie
oder Lumbalpunktion

Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural-
oder Spinalan&sthesie/-analgesie oder
Lumbalpunktion eine Antikoagulation ver-
abreichen, empfiehlt sich aufgrund des Ri-
sikos von Spinalhdmatomen eine sorgféltige
neurologische Uberwachung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Dosierung zur Prophylaxe

Zwischen der letzten Injektion von Eno-
xaparin-Natrium in prophylaktischen Do-
sen und der Nadel- oder Katheterplatzie-
rung ist ein punktionsfreies Intervall von
mindestens 12 Stunden einzuhalten.

Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein
vergleichbares Zeitintervall von mindes-
tens 12 Stunden vor dem Entfernen des
Katheters eingehalten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 15-30 ml/min ist eine Verdopplung
des Zeitintervalls bis zur Punktion/zum

Zu injizierendes Volumen bei
einer Verdiinnung auf eine
finale Konzentration von
300 LE. (3 mg)/ml

[mi]
4,5
5
55
6
6.5
.
7.5
8
8,5
9
9,5
10
10,5
11
11,5
12
12,5
13
13,5
14
14,5
15

Kathetersetzen oder Entfernen auf min-
destens 24 Stunden in Erwéagung zu
ziehen.

Die Initiation von Enoxaparin-Natrium
2.000 I.E. (20 mg) 2 Stunden praoperativ
ist nicht vereinbar mit neuroaxialer An-
asthesie.

— Dosierung zur Behandlung

Zwischen der letzten Injektion von Eno-
xaparin-Natrium in therapeutischen Dosen
und der Nadel- oder Katheterplatzierung
ist ein punktionsfreies Intervall von min-
destens 24 Stunden einzuhalten (siehe
auch Abschnitt 4.3).

Bei kontinuierlichen Verfahren soll ein ahn-
liches Zeitintervall von 24 Stunden vor
dem Entfernen des Katheters eingehalten
werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 15-30 ml/min ist eine Verdopplung
des Zeitintervalls bis zur Punktion/zum
Kathetersetzen oder Entfernen auf min-
destens 48 Stunden in Erwagung zu
ziehen.

Patienten, die das zweimal tagliche Do-
sierungsschema erhalten (d. h. 75 .E./kg
(0,75 mg/kg) zweimal taglich oder
100 I.E./kg (1 mg/kg) zweimal taglich),
sollten die zweite Enoxaparin-Natrium-
Dosis weglassen, um ein ausreichendes
Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfer-
nen des Katheters zu ermdglichen.

Eine Anti-Xa-Aktivitat ist zu den vorgenann-
ten Zeitpunkten noch feststellbar und diese
Intervalle garantieren nicht, dass ein riicken-
marknahes Hamatom vermieden wird.
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Entsprechend ist in Erwagung zu ziehen, fur
mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Periduralpunktion bzw. Katheterentfernung
kein Enoxaparin-Natrium zu geben. Das Zeit-
intervall muss auf Basis einer Nutzen-Risiko-
Abwagung, sowohl des Risikos einer Throm-
bose als auch des Risikos fur Blutungen, vor
dem Hintergrund des Verfahrens und den
Risikofaktoren des Patienten festgelegt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Enoxaparin-Natrium darf nicht angewendet

werden bei:

¢ Uberempfindlichkeit gegen Enoxaparin-
Natrium, Heparin oder Heparinderivate,
einschlieBlich anderer niedermolekularer
Heparine (NMH), oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

e \orgeschichte einer allergisch bedingten
heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT), die entweder innerhalb der letzten
100 Tage aufgetreten ist oder beim Nach-
weis zirkulierender Antikdrper (siehe auch
Abschnitt 4.4),

e akuter, Kklinisch relevanter Blutung und
Zustanden mit hohem Blutungsrisiko, ein-
schlieBlich kurzlich aufgetretenem hamor-
rhagischen Schlaganfall, Magen- oder
Darmulzera, maligner Neoplasie mit ho-
hem Blutungsrisiko, kirzlich zurtickliegen-
den Operationen am Gehirn, der Wirbel-
séule oder dem Auge, bekannten oder
vermuteten Osophagusvarizen, arterio-
vendsen Missbildungen, Vaskularaneurys-
men oder schweren intraspinalen oder
intrazerebralen vaskuldren Anomalien,

e Peridural-/Spinalanasthesien oder lokal-
regionalen Anasthesien, wenn Enoxapa-
rin-Natrium in den letzten 24 Stunden in
therapeutischen Dosen angewendet
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

 Uberempfindlichkeit gegen Benzylalkohol.

e Clexane multidose darf wegen des Ge-
haltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen oder Neugeborenen angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

o Allgemeiner Hinweis

Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar
(Einheit far Einheit) mit anderen NMH ver-
wendet werden. Diese Arzneimittel unter-
scheiden sich bezuglich des Herstellungs-
prozesses, des Molekulargewichts, der
spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitat,
der Einheiten, der Dosierung und der Klini-
schen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies flhrt
zu Unterschieden in ihrer Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Akti-
vitat (z. B. Anti-Thrombin-Aktivitat, Interaktio-
nen der Blutplattchen). Besondere Aufmerk-
samkeit und die Einhaltung der fur jedes
Arzneimittel spezifischen Gebrauchsanwei-
sungen sind daher erforderlich.

e \orgeschichte einer HIT (> 100 Tage)

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei
Patienten, bei denen in der Vergangenheit
eine immunvermittelte HIT innerhalb der
letzten 100 Tage aufgetreten ist oder bei
denen zirkulierende Antikérper nachgewie-
sen wurden, ist kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper kdnnen
Uber mehrere Jahre bestehen bleiben.

Bei Patienten, die eine durch die Anwendung
von Heparin verursachte Thrombozytopenie
in der Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne
zirkulierende Antikdrper aufweisen, ist Eno-
xaparin-Natrium mit duBerster Vorsicht an-
zuwenden. Eine Entscheidung hinsichtlich
der Anwendung von Enoxaparin-Natrium
darf in diesen Féllen nur nach einer sorg-
faltigen Nutzen-Risiko-Abwagung, und
nachdem eine heparinunabhéngige alterna-
tive Therapie (z. B. Danaparoid-Natrium oder
Lepirudin) in Betracht gezogen wurde, ge-
troffen werden.

e Uberwachung der Thrombozytenzahl
Bei Tumorpatienten mit einer Thrombozyten-
zahl unter 80 g/l kann eine Antikoagulations-
behandlung nur anhand einer individuellen
Bewertung des Patienten erwogen werden
und eine sorgfaltige Uberwachung wird emp-
fohlen.

Das Risiko einer antikdrpervermittelten HIT
besteht auch bei der Anwendung von nie-
dermolekularen Heparinen. Sollte eine
Thrombozytopenie auftreten, ist dies Ubli-
cherweise zwischen dem 5. und 21. Tag der
Enoxaparin-Natrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko einer HIT ist bei postoperativen
Patienten und vor allem nach Herzoperatio-
nen und bei Tumorpatienten erhéht.

Daher wird empfohlen, vor Beginn der Thera-
pie mit Enoxaparin-Natrium und anschlie-
Bend im Verlauf der Therapie regelméaBig die
Thrombozytenzahl zu bestimmen.

Beim Auftreten von klinischen Symptomen,
die eine HIT vermuten lassen (jeder neue
Vorfall einer arteriellen und/oder vendsen
Thromboembolie, jede schmerzhafte Haut-
lasion an der Injektionsstelle, jede allergische
oder anaphylaktoide Reaktion wahrend der
Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl
Uberprift werden. Patienten missen Uber
diese Symptome aufgeklart werden und
muUssen bei deren Auftreten umgehend ihren
Arzt konsultieren.

Wird eine signifikante Abnahme der Throm-
bozytenzahl (30 bis 50 % des Ausgangs-
werts) festgestellt, muss die Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und
der Patient auf eine heparinunabhangige
alternative Antikoagulationstherapie umge-
stellt werden.

® Blutungen

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine

Blutung Uberall auftreten. Wenn es zu einer

Blutung kommt, sollte deren Ursprung loka-

lisiert und eine geeignete Therapie eingelei-

tet werden.

Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle ande-

ren Antikoagulanzien, mit Vorsicht anzuwen-

den bei Zustdnden mit erhdhtem Blutungs-

risiko wie:

— Stérungen der Hamostase,

— peptische Ulzera in der Vorgeschichte,

— kurzlich aufgetretener ischamischer
Schlaganfall,

— schwere arterielle Hypertonie,

— kurzlich aufgetretene diabetische Retino-
pathie,

— neurochirurgische oder ophthalmologi-
sche Eingriffe,

— gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln mit Wirkung auf die Hamostase (sie-
he Abschnitt 4.5).

e [aboruntersuchungen

In prophylaktischen Dosen gegen vendse
Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium
keinen signifikanten Einfluss auf die Blu-
tungszeit und allgemeine Gerinnungspara-
meter, die Thrombozytenaggregation oder
die Bindung von Fibrinogen an Thrombo-
zyten.

Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium
in héheren Dosen kann es zu einer Verlan-
gerung der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (@PTT) und der aktivierten Ge-
rinnungszeit (ACT) kommen. Es besteht
keine lineare Korrelation zwischen einer ver-
langerten aPTT und ACT und einer zuneh-
menden antithrombotischen Aktivitat von
Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlange-
rungen der aPTT und ACT ungeeignet und
unzuverléssig in der Uberwachung der
Enoxaparin-Natrium-Aktivitat.

o Peridural-/Spinalanésthesie bzw. Lumbal-
punktion

Peridural-/Spinalanésthesien oder Lumbal-
punktionen durrfen innerhalb von 24 Stunden
nach der Gabe von Enoxaparin-Natrium in
therapeutischen Dosen nicht durchgefuhrt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden Falle von Spinalhdmatomen im
Rahmen einer gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium bei Patienten, die eine
Peridural-/Spinalanésthesie oder Lumbal-
punktion erhielten, berichtet mit der Folge
einer langfristigen oder dauerhaften Paraly-
se. Solche Komplikationen sind bei der An-
wendung von Enoxaparin-Natrium in Dosen
von 4.000 I.E. (40 mg) pro Tag oder weniger
selten. Das Risiko fUr ein solches Ereignis ist
erhoht, wenn nach einem operativen Eingriff
ein epiduraler Dauerkatheter gesetzt oder
gleichzeitig andere Arzneimittel mit Einfluss
auf die Hdmostase wie nicht steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) angewendet werden, bei
traumatischen oder wiederholten periduralen
oder spinalen Punktionen sowie bei Patien-
ten mit Wirbelséulendeformation oder Ope-
rationen an der Wirbelséule in der Vorge-
schichte.

Zur Verminderung eines potentiellen Blu-
tungsrisikos bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Enoxaparin-Natrium und einer
periduralen/spinalen Anasthesie oder Anal-
gesie oder Lumbalpunktion ist das pharma-
kokinetische Profil des Arzneimittels zu be-
rlcksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Entfernen eines periduralen
Katheters oder der Punktionsnadel bei einer
Lumbalpunktion wird am besten zu einem
Zeitpunkt durchgefthrt, an dem die anti-
thrombotische Wirkung von Enoxaparin-Na-
trium niedrig ist; jedoch ist das genaue Zeit-
intervall bis zum Erreichen einer ausreichend
niedrigen antikoagulatorischen Wirkung bei
den einzelnen Patienten nicht bekannt. Bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
15-30 ml/min sind zusatzliche Uberlegun-
gen notwendig, da die Elimination von Eno-
xaparin-Natrium verlangert ist (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wenn der Arzt entscheidet, in Verbindung
mit einer Peridural-/Spinalandsthesie, -anal-
gesie oder einer Lumbalpunktion ein Anti-
koagulans zu verabreichen, muss der Patient
regelmaBig Uberwacht werden, um jegliche
Anzeichen und Symptome neurologischer
Beeintrachtigungen wie Rickenschmerzen,
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sensorische oder motorische Storungen
(GefUhllosigkeit oder Schwéche in den un-
teren Extremitaten), Darm- und/oder Blasen-
funktionsstérung zu erkennen. Patienten sind
anzuweisen, unverziglich das medizinische
Fachpersonal oder den Arzt zu informieren,
wenn sie eines der oben angeflhrten An-
zeichen oder Symptome bemerken. Bei Ver-
dacht auf Anzeichen oder Symptome eines
Spinalhdmatoms sind unverzUglich dia-
gnostische und therapeutische MaBnahmen
einzuleiten, einschlieBlich der Erwégung einer
spinalen Dekompression, auch wenn diese
Behandlung neurologischen Folgeschaden
nicht vorbeugen bzw. entgegenwirken kann.

® Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden
im Zusammenhang mit NMH berichtet und
sollten zum unverzUglichen Absetzen der
Behandlung fuhren.

e Perkutane Koronarintervention

Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach
der vaskularen Anwendung von Instrumenten
im Rahmen der Behandlung einer instabilen
Angina pectoris, eines NSTEMI und eines
akuten STEMI sind die empfohlenen Inter-
valle zwischen den Enoxaparin-Natrium-
Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Hdmostase an der Punk-
tionsstelle zu erreichen. Wenn ein GefaBver-
schlusssystem verwendet wird, kann die
GeféaBschleuse sofort entfernt werden. Wird
eine manuelle Kompressionsmethode ange-
wendet, sollte die GeféaBschleuse 6 Stunden
nach der letzten i.v./s. c. Injektion von Eno-
xaparin-Natrium entfernt werden. Bei Fort-
setzung der Behandlung mit Enoxaparin-
Natrium sollte die nachste geplante Dosis
frlihestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen
der GefaBschleuse verabreicht werden. Die
Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen
einer Blutung oder eines Hamatoms beob-
achtet werden.

o Akute infektiése Endokarditis

Die Anwendung von Heparin wird bei Pa-
tienten mit akuter infektiéser Endokarditis
aufgrund des Risikos einer Hirnblutung Ub-
licherweise nicht empfohlen. Sollte eine An-
wendung trotzdem als absolut notwendig
erachtet werden, darf eine Entscheidung erst
nach einer sorgfaltigen individuellen Nutzen-
Risiko-Abwéagung getroffen werden.

e Mechanische kinstliche Herzklappen

Es liegen keine ausreichenden Studien zur
Thromboseprophylaxe mit Enoxaparin-Na-
trium bei Patienten mit mechanischen kinst-
lichen Herzklappen vor. Einzelfélle von
Thrombosen an der kinstlichen Herzklappe
wurden bei Patienten mit mechanischen
kinstlichen Herzklappen, die mit Enoxaparin-
Natrium als Thromboseprophylaxe behandelt
wurden, berichtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende Kli-
nische Daten, begrenzen die Bewertung
dieser Falle. Einige dieser Falle waren
schwangere Frauen, bei denen die Throm-
bose zum mdtterlichen und fetalen Tod fiihr-
te.

e Schwangere mit mechanischen kinstli-
chen Herzklappen

Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als

Thromboseprophylaxe bei Schwangeren mit

mechanischen kinstlichen Herzklappen

wurde nicht ausreichend untersucht. In einer
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klinischen Studie mit Schwangeren mit me-
chanischen klnstlichen Herzklappen und
unter Behandlung mit Enoxaparin-Natrium
(100 I.E./kg (1 mg/kg) zweimal taglich) zur
Reduktion des Thromboembolierisikos ent-
wickelten 2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel,
welches die Herzklappe blockierte und
schlieBlich zum Tod der Mutter sowie des
Feten fUhrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfihrung vereinzelt Uber Herzklap-
penthrombosen bei Schwangeren mit me-
chanischen kunstlichen Herzklappen wah-
rend der Anwendung von Enoxaparin-Natri-
um als Thromboseprophylaxe berichtet.
Schwangere mit mechanischen kinstlichen
Herzklappen haben mdglicherweise ein
héheres Risiko fir Thromboembolien.

o Altere Patienten

Im prophylaktischen Dosisbereich wird bei
alteren Patienten keine erhdhte Blutungs-
neigung beobachtet. Bei alteren Patienten
(insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann
im therapeutischen Dosisbereich das Risiko
fUr Blutungskomplikationen erhéht sein. Es
wird eine sorgfltige klinische Uberwachung
und eine Dosisreduktion fur Patienten ab
75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt
werden, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

e Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Exposition gegentiber Eno-
xaparin-Natrium erhoht, was mit einem er-
héhten Blutungsrisiko verbunden ist.

Bei diesen Patienten wird eine sorgfaltige
klinische Uberwachung empfohlen und eine
Uberwachung der biologischen Aktivitét
durch Messung der Anti-Xa-Aktivitat sollte
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe
wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 15 ml/min) nicht empfohlen, auBer
zur Pravention einer Thrombusbildung im
extrakorporalen Kreislauf wahrend der Ha-
modialyse.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 15-30 ml/min) wird
aufgrund der signifikant erhdhten Konzen-
tration von Enoxaparin-Natrium im Serum
empfohlen, im therapeutischen und prophy-
laktischen Dosisbereich die Dosis anzupas-
sen (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten
mit maBig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/
min) oder leicht (Kreatinin-Clearance
50-80 ml/min) eingeschrankter Nierenfunk-
tion empfohlen.

e Fingeschrénkte Leberfunktion
Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen wegen eines er-
héhten Blutungsrisikos mit Vorsicht ange-
wendet werden. Eine Dosisanpassung, die
auf der Uberwachung der Anti-Xa-Werte
beruht, ist bei Patienten mit Leberzirrhose
unzuverlassig und wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

e Patienten mit geringem Korpergewicht

Ein Anstieg der Konzentration von Enoxa-
parin-Natrium wurde nach der Anwendung
prophylaktischer (nicht an das Gewicht ad-
justierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und
mannlichen (< 57 kg) Patienten mit geringem

Kdrpergewicht beobachtet, was zu einem
erhéhten Blutungsrisiko fihren kann. Des-
halb wird eine sorgfaltige klinische Uber-
wachung dieser Patienten empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

e Adipdse Patienten

Adip&se Patienten haben ein erhohtes Risi-
ko flr eine Thromboembolie. Die Sicherheit
und Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei
adiposen Patienten (BMI > 30 kg/m2) ist nicht
vollstandig bestimmt worden und es besteht
kein Konsens hinsichtlich einer Dosisanpas-
sung. Diese Patienten sollten sorgfaltig auf
Anzeichen und Symptome einer Thrombo-
embolie Uberwacht werden.

e Hyperkalidmie

Heparin kann die Aldosteronsekretion der
Nebenniere unterdrlicken und so zu einer
Hyperkalidmie fihren (siehe Abschnitt 4.8),
insbesondere bei Patienten mit Diabetes
mellitus, chronischer Niereninsuffizienz, vor-
bestehender metabolischer Azidose oder
solchen unter Behandlung mit Arzneimitteln,
die bekanntermaBen den Kaliumspiegel er-
héhen (siehe Abschnitt 4.5). Die Kalium-
spiegel im Plasma sollten regelmaBig Uber-
pruft werden, besonders bei geféahrdeten
Patienten.

® Rlckverfolgbarkeit

NMH sind biologische Arzneimittel. Um die
Ruckverfolgbarkeit von NMH zu verbessern,
wird empfohlen, dass Arzte den Handels-
namen und die Chargennummer des ver-
abreichten Arzneimittels in die Patienten-
akte aufnehmen.

e Benzylalkohol

Die Anwendung von Arzneimitteln, die Ben-
zylalkohol als Konservierungsmittel enthalten,
bei Neugeborenen wurde mit dem todlich
verlaufenden ,Gasping-Syndrom*® in Zu-
sammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.3).
Benzylalkohol kann bei Sauglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren toxische und ana-
phylaktoide Reaktionen hervorrufen. Die
minimale Menge Benzylalkohol, bei der To-
xizitat auftritt, ist nicht bekannt.

e Natrium

FUr Patienten, die hthere Dosen als 210 mg/
Tag erhalten, enthalt dieses Arzneimittel mehr
als 24 mg Natrium pro Dosis, entsprechend
1,2 % der von der WHO flr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

e Akute generalisierte exanthematische
Pustulose

Akute generalisierte exanthematische Pus-
tulose (AGEP) wurde mit nicht bekannter
Haufigkeit im Zusammenhang mit der Be-
handlung mit Enoxaparin berichtet. Zum
Zeitpunkt der Verschreibung sollten die
Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig auf Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Beim Auftreten
von Anzeichen und Symptomen, die auf
diese Reaktionen hindeuten, sollte Enoxa-
parin sofort abgesetzt und falls erforderlich
eine alternative Behandlung in Erwagung
gezogen werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

o Arzneimittel mit Wirkung auf die Hdmo-

stase (siehe Abschnitt 4.4)

Es wird empfohlen, einige Arzneimittel, die
die Hamostase beeinflussen, vor der Thera-
pie mit Enoxaparin-Natrium abzusetzen,
sofern ihre Anwendung nicht zwingend er-
forderlich ist. Wenn eine gleichzeitige Be-
handlung erforderlich ist, sollte die Anwen-
dung von Enoxaparin-Natrium gegebenen-
falls unter sorgféltiger klinischer und labor-
diagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu
diesen Arzneimitteln zahlen:

— systemische Salicylate, Acetylsalicyl-
saure in entzindungshemmenden
Dosen und NSAR einschlieBlich Keto-
rolac,

— andere Thrombolytika (z.B. Alteplase,
Reteplase, Streptokinase, Tenectepla-
se, Urokinase) und Antikoagulanzien
(siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:

Folgende Arzneimittel kénnen mit Vorsicht
gleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium ange-
wendet werden:

o weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die

Héamostase, beispielsweise:

— Thrombozytenaggregationshemmer
einschlieBlich Acetylsalicylsaure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kar-
dioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin
und Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten,
indiziert beim akuten Koronarsyndrom,
wegen des Blutungsrisikos,

— Dextran 40,

— systemische Glukokortikoide.

* Arzneimittel, die den Kaliumspiegel er-
héhen:

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen,

und Enoxaparin-Natrium kénnen unter sorg-

faltiger klinischer und labordiagnostischer

Uberwachung gleichzeitig angewendet

werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafir,
dass Enoxaparin im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenon die Plazenta-
schranke passiert. Zum ersten Trimenon
liegen keine Daten vor. Tierexperimentelle
Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf
Fetotoxizitat oder Teratogenitét (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Daten aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass Enoxaparin nur in
geringem Umfang die mitterliche Plazenta
passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wahrend der
Schwangerschaft nur verwendet werden,
wenn der Arzt eine klare Notwendigkeit fest-
gestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium
erhalten, sollten sorgféltig auf Anzeichen von
Blutungen oder GbermaBiger Antikoagulati-
on untersucht werden und vor dem hamor-
rhagischen Risiko gewarnt werden. Insge-
samt deuten die Daten nicht auf ein erhdhtes
Risiko fur Blutungen, Thrombozytopenie oder
Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von

Nichtschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kinstlichen Herzklappen
beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).
Wenn eine Periduralanésthesie geplant ist,
wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-
Behandlung vorher abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Da Benzylalkohol die Plazentaschranke
passieren kann, wird eine Zubereitung ohne
Benzylalkohol empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enoxaparin-Natrium
unverandert in die Muttermilch Ubergeht. Bei
laktierenden Ratten treten Enoxaparin-Na-
trium oder dessen Metaboliten nur in sehr
geringem Umfang in die Milch Uber. Eine
Resorption nach oraler Aufnahme von Eno-
xaparin-Natrium ist unwahrscheinlich.
Clexane kann wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich
der Fertilitat bei Anwendung von Enoxaparin-
Natrium vor. In tierexperimentellen Unter-
suchungen konnte diesbezlglich keine Aus-
wirkung festgestellt werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Enoxaparin-Natrium wurde an mehr als
15.000 Patienten, die Enoxaparin-Natrium
in klinischen Studien erhielten, untersucht.
Diese Studien umfassten 1.776 Patienten
mit einem Risiko flUr eine thromboembolische
Komplikation, die Enoxaparin-Natrium nach
einer orthopadischen oder Bauchoperation
zur Préavention tiefer Beinvenenthrombosen
erhielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer
akuten Erkrankung eine erheblich einge-
schrankte Mobilitat aufwiesen und Enoxa-
parin-Natrium zur Prévention tiefer Beinve-
nenthrombosen erhielten, 559 Patienten,
denen Enoxaparin-Natrium zur Behandlung
einer TVT mit oder ohne Lungenembolien
verabreicht wurde, 1.578 Patienten, die
Enoxaparin-Natrium zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-
Q-Wellen-Myokardinfarkts erhielten, und
10.176 Patienten, die Enoxaparin-Natrium
zur Behandlung eines akuten STEMI erhiel-
ten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-
Natrium, die wahrend dieser klinischen Stu-
dien verabreicht wurden, variierten je nach
Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis
betrug 4.000 I.E. (40 mg) s. c. einmal t&glich
fur die Pravention tiefer Beinvenenthrombo-
sen nach Operationen oder bei Patienten mit
akuter Erkrankung und erheblich einge-
schrankter Mobilitat. Bei der Behandlung
einer TVT mit oder ohne Lungenembolie
wurden Patienten unter Enoxaparin-Natri-
um-Behandlung entweder 100 I.E./kg (1 mg/
kg) s.c. alle 12 Stunden oder 150 |.E./kg

(1,5 mg/kg) s.c. einmal taglich verabreicht.
In klinischen Studien zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-
Q-Wellen-Myokardinfarkts wurde als Dosie-
rung die Gabe von 100 I.E./kg (1 mg/kg) s.c.
alle 12 Stunden und in der klinischen Studie
zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe
von 3.000 I.E. (80 mg)i.v. als Bolus, gefolgt
von 100 I.E./kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stun-
den, gewanhlt.

Die in Klinischen Studien am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen waren Blutungen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose
(siehe Abschnitt 4.4 und ,Beschreibung aus-
gewahlter Nebenwirkungen® unten).

Das Sicherheitsprofil von Enoxaparin flir die
Langzeitbehandlung einer TVT und LE bei
Patienten mit aktiver Tumorerkrankung ist
ahnlich wie das Sicherheitsprofil flr die
Therapie einer TVT und LE.

Akute generalisierte exanthematische Pus-
tulose (AGEP) wurde im Zusammenhang mit
Enoxaparin-Behandlung berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Klinischen Studien beobachteten und
nach der Markteinflhrung (*indiziert Neben-
wirkungen aus Post-Marketing-Erfahrungen)
berichteten Nebenwirkungen sind nach-
stehend aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Innerhalb jeder Organklasse werden die
Nebenwirkungen nach absteigendem
Schweregrad aufgeflhrt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

e Haufig: Blutung, Blutungsanamie*, Throm-
bozytopenie, Thrombozytose

e Selten: Eosinophilie*, Falle von immuno-
logisch bedingter allergischer Thrombo-
zytopenie mit Thrombose; manchmal ging
die Thrombose mit den Komplikationen
Organinfarkt oder Ischéamie der Gliedma-
Ben einher (sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

e Haufig: allergische Reaktionen

e Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen, einschlieBlich Schock*

Erkrankungen des Nervensystems
e Haufig: Kopfschmerzen*®

GeféBerkrankungen

e Selten: Spinalhdmatom* (oder rlicken-
marksnahe Hamatome). Diese Reaktionen
fUhrten zu neurologischen Schaden ver-
schiedenen Umfangs, einschlieBlich lang-
fristiger oder dauerhafter Paralyse (siehe
Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

e Sehr haufig: Leberenzyme erhéht (Uber-
wiegend Transaminasen > 3-Fachen der
oberen Grenze der Normwerte)

e Gelegentlich: hepatozellulare Leberscha-
digung*®

e Selten: cholestatischer Leberschaden”
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

e Gelegentlich: bulldse Dermatitis

e Selten: Alopezie*, kutane Vaskulitis*, Haut-
nekrose*, meist im Bereich der Injektions-
stelle (diesen Phanomenen gingen in der
Regel eine infiltrierte und schmerzhafte
Purpura bzw. erythematdse Plaques vo-
raus);
Knoétchen an der Injektionsstelle* (ent-
zundliche noduldre Veranderungen, die
keine zystischen Einschlisse von Enoxa-
parin darstellten). Diese verschwinden
nach einigen Tagen und sollten keinen
Grund fUr einen Behandlungsabbruch dar-
stellen.

¢ Nicht bekannt: Akute generalisierte exan-
thematische Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

e Selten: Osteoporose* nach Langzeitthe-
rapie (langer als 3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort

e Haufig: Hdmatom an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Injektionsstelle, ande-
re Reaktionen an der Injektionsstelle (wie
Odeme, Blutungen, Uberempfindlichkeit,
Entzindungen, Schwellungen, Schmer-
zen)

* Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekro-
se an der Injektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkaliamie* (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

Besonderer Hinweis:

gen

Blutungen

Dazu gehdrten schwere Blutungen, die bei
maximal 4,2 % der Patienten (chirurgische
Patienten) berichtet wurden. Einige dieser
Félle verliefen todlich. Bei chirurgischen
Patienten wurden Blutungskomplikationen
als schwer definiert, wenn (1) die Blutung ein
klinisch bedeutsames Ereignis verursachte
oder (2) die Blutung von einem Abfall der
Hamoglobinwerte um = 2 g/dl oder einer
Transfusion von mindestens 2 Einheiten
eines Blutprodukts begleitet wurde. Eine
retroperitoneale oder intrakranielle Blutung
wurde immer als schwer eingestuft.

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine
Blutung beim Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten, z. B. Organlasionen
mit Blutungsneigung, invasive Verfahren oder
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,
die die Hamostase beeinflussen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Siehe Tabelle 3.

Thrombozytopenie und Thrombozytose
(siehe Abschnitt 4.4 Uberwachung der
Thrombozytenzahl)

Siehe Tabelle 4.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxa-
parin-Natrium bei der Anwendung bei Kin-
dern ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen durch Benzylalkohol auftreten.

Die Anwendung von Arzneimitteln, die Ben-
zylalkohol als Konservierungsmittel enthalten,
bei Neugeborenen wurde mit dem toédlich
verlaufenden ,Gasping-Syndrom*® in Zu-
sammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.3).
Benzylalkohol kann bei Sauglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren zudem toxische und
anaphylaktoide Reaktionen hervorrufen
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung von
Enoxaparin-Natrium nach i.v., extrakorpo-
raler oder s. c. Verabreichung kénnen hamor-
rhagische Komplikationen auftreten. Bei
oraler Anwendung selbst hoher Dosen ist

Tabelle 3:

Systemorgan- Prophylaxe bei Prophylaxe bei Behandlung von Langzeitbehand- | Behandlung von Behandlung von

klasse chirurgischen Patienten mit Patienten mit TVT | lung einer TVT und | Patienten mit Patienten mit
Patienten reduzierter mit oder ohne LE | LE bei Patienten instabiler Angina akutem STEMI

Mobilitat mit einer aktiven pectoris und Nicht
Tumorerkrankung | Q-Wellen-MI

Erkrankungen des | Sehr héufig: Haufig: Sehr haufig: Haufige: Héufig: Héufig:

Blutes und des Blutung? Blutung? Blutung? Blutung Blutung? Blutung?

Lymphsystems Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich:
Retroperitoneale Intrakranielle Retroperitoneale |Intrakranielle
Blutung Blutung, Blutung Blutung,

retroperitoneale
Blutung

retroperitoneale
Blutung

aWie Hamatom, Ekchymose fern der Injektionsstelle, Wundhdmatom, Hamaturie, Epistaxis und gastrointestinale Blutung.
PHaufigkeit basiert auf einer retrospektiven Registerstudie mit 3.526 Patienten (siehe Abschnitt 5.1).

Tabelle 4:
Systemorgan- Prophylaxe bei Prophylaxe bei Behandlung von Langzeitbehand- Behandlung von Behandlung von
klasse chirurgischen Patienten mit Patienten mit TVT |lung einer TVT und | Patienten mit Patienten mit
Patienten reduzierter mit oder ohne LE | LE bei Patienten instabiler Angina akutem STEMI
Mobilitat mit einer aktiven pectoris und Nicht
Tumorerkrankung | Q-Wellen-Ml
Erkrankungen des | Sehr hédufig: Gelegentlich: Sehr haufig: Nicht bekannt: Gelegentlich: Héufig:
Blutes und des Thrombozytosec | Thrombozyto- Thrombozytose¢ | Thrombozyto- Thrombozyto- Thrombozytose®,
Lymphsystems Haufig: penie Haufig: penie penie T:;ci)?bozyto-
Thrombozyto- Thrombozyto- p
penie penie Sehr selten:
Immunoallergi-
sche Thrombo-
zytopenie
°Thrombozytenanstieg > 400 G/I.
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eine Resorption von Enoxaparin-Natrium
unwahrscheinlich.

TherapiemaBnahmen

Die gerinnungshemmenden Wirkungen
kénnen durch langsame i.v. Injektion von
Protamin weitgehend neutralisiert werden.
Die Protamindosis hangt von der verabreich-
ten Enoxaparin-Natrium-Dosis ab: 1 mg
Protamin neutralisiert die gerinnungshem-
mende Aktivitat von 100 I.E. (1 mg) Enoxa-
parin-Natrium, wenn Enoxaparin-Natrium in
den vorangegangenen 8 Stunden verabreicht
wurde. Eine Infusion von 0,5 mg Protamin
pro 100 I.E. (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann
angewendet werden, wenn Enoxaparin-Na-
trium mehr als 8 Stunden vor der Gabe von
Protamin verabreicht wurde oder wenn eine
zweite Gabe von Protamin als erforderlich
erachtet wird. Liegt die Injektion von Enoxa-
parin-Natrium mehr als 12 Stunden zurlck,
ist eine Protamingabe moglicherweise nicht
mehr erforderlich. Allerdings kann auch mit
hohen Dosen von Protamin die Anti-Xa-Ak-
tivitat von Enoxaparin-Natrium nie vollstandig
neutralisiert werden (maximal etwa 60 %,
siehe in der Fachinformation der jeweiligen
Protaminsalze).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotisches Mittel, Heparingruppe,
ATC-Code: BO1ABOS5.

Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem
mittleren Molekulargewicht von circa
4.500 Dalton, bei dem die antithromboti-
schen und antikoagulativen Aktivitdten von
Standardheparin abgegrenzt werden kon-
nen. Als Wirkstoff wird das Natriumsalz ein-
gesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe
Anti-Xa-Aktivitat (ca. 100 I.E./mg) und eine
geringflgige Anti-lla- oder Anti-Thrombin-
Aktivitat (ca. 28 |.E./mg) auf, entsprechend
einem Verhéaltnis von 3,6. Diese antikoagu-
lative Aktivitat wird Gber Antithrombin [lI
(AT-Il) vermittelt, was zur antithrombotischen
Wirkung beim Menschen fuhrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden
weitere antithrombotische und entziindungs-
hemmende Eigenschaften von Enoxaparin
bei Probanden und Patienten sowie in nicht
klinischen Modellen identifiziert. Diese um-
fassen die AT-lll-abhangige Hemmung an-
derer Gerinnungsfaktoren, wie des Fak-
tors Vlla, die Induktion der Freisetzung des
endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitors
(TFPI) und eine verminderte Freisetzung des
von-Willebrand-Faktors (VWWF) aus dem Ge-
faBendothel in den Blutkreislauf. Diese Fak-
toren tragen bekanntermalB3en zur antithrom-
botischen Gesamtwirkung von Enoxaparin-
Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine
signifikanten Anderungen der aktivierten par-
tiellen Thromboplastinzeit (@PTT) beobachtet.
Die Applikation von therapeutischen Dosen
fUhrte zur Verlangerung der Kontrollwerte
der aPTT um das 1,5- bis 2,2-Fache bei
maximaler Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prévention vendser thromboembolischer
Erkrankungen bei einem chirurgischen Ein-
griff

e \erlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolg-

tem orthopéadischen Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verlanger-
ten Prophylaxe bei Patienten mit einer Ope-
ration zum Huftgelenksersatz erhielten
179 Patienten ohne eine vendse thrombo-
embolische Erkrankung initial wahrend des
Klinikaufenthalts s.c. 4.000 .E. (40 mg)
Enoxaparin-Natrium und dann nach der Ent-
lassung randomisiert 3 Wochen lang entwe-
der einmal taglich s.c. 4.000 I.E. (40 mg)
Enoxaparin-Natrium (n = 90) oder Placebo
(n =89). Die Inzidenz einer TVT war wéhrend
der verlangerten Prophylaxe signifikant nied-
riger flr Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
Placebo, es wurden keine Lungenembolien
berichtet. Es traten keine schweren Blutun-
gen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfol-
genden Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5.

In einer zweiten doppelblinden Studie erhiel-
ten 262 Patienten ohne VTE mit einer Ope-
ration zum Huftgelenksersatz initial wéhrend
des Klinikaufenthalts s. ¢. 4.000 I.E. (40 mg)
Enoxaparin-Natrium und dann nach der Ent-
lassung randomisiert 3 Wochen lang entwe-
der einmal taglich s.c. 4.000 I.E. (40 mg)
Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placebo
(n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wahrend der verlangerten
Prophylaxe signifikant niedriger fir Enoxa-
parin-Natrium im Vergleich zu Placebo, so-
wohl in Bezug auf die Gesamt-VTE (Enoxa-
parin-Natrium 21 [16 %] gegentber Placebo
45 [34,4 %]; p = 0,001) und die proximalen
TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %] gegen-
Uber Placebo 28 [21,4 %]; p = < 0,001). Es
wurde kein Unterschied hinsichtlich schwe-
rer Blutungen zwischen der Enoxaparin-Na-
trium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.

¢ \erlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumor-
operation
In einer doppelblinden, multizentrischen Stu-
die wurden ein vierwdchiges und ein ein-
wochiges Dosierungsschema fur die Enoxa-
parin-Natrium-Prophylaxe bezlglich der
Sicherheit und Wirksamkeit in 332 Patienten,
die sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im
Becken- und Bauchbereich unterzogen, ver-
glichen. Die Patienten erhielten Enoxaparin-
Natrium (4.000 I.E. (40 mg) s. c.) taglich Uber

einen Zeitraum von 6 bis 10 Tagen und an-
schlieBend randomisiert fUr weitere 21 Tage
entweder Enoxaparin-Natrium oder Placebo.
Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwi-
schen dem 25. und 31. Tag oder friiher, wenn
Symptome einer vendsen Thromboembolie
auftraten. Die Patienten wurden 3 Monate
lang nachbeobachtet. Eine vierwdchige
Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe nach einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im
Bauch- und Beckenbereich reduzierte signi-
fikant die Inzidenz von phlebographisch
nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich
zur einwdchigen Enoxaparin-Natrium-Pro-
phylaxe. Der Anteil der vendsen Thrombo-
embolie am Ende der doppelblinden Phase
betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Grup-
pe und 4,8 % (n = 8) in der Enoxaparin-Na-
trium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz
persistierte Uber die 3 Monate (13,8 % vs.
5,56% [n =28 vs. 9], p = 0,01). Es traten
keine Unterschiede bezlglich der Blutungs-
rate oder der Rate anderer Komplikationen
wahrend der doppelblinden und der Follow-
up-Phase auf.

Prophylaxe vendser thromboembolischer
Erkrankungen bei Patienten mit einer akuten
Erkrankung und voraussichtlich einge-
schrankter Mobilitdt

In einer doppelblinden, multizentrischen Stu-
die mit Parallelgruppen wurden einmal taglich
2.000 L.E. (20 mg) oder 4.000 I.E. (40 mg)
Enoxaparin-Natrium s. c. mit einem Placebo
zur TVT-Prophylaxe bei Patienten mit erheb-
lich eingeschrankter Mobilitat wéahrend einer
akuten Erkrankung (definiert in Laufdistanz
< 10 Metern fur < 3 Tage) verglichen. In
diese Studie eingeschlossen wurden Patien-
ten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IIl oder
IV), akutem Lungenversagen oder kompli-
zierter chronischer Atemwegsinsuffizienz,
akuter Infektion oder akutem Rheumaanfall,
bei Vorliegen von mindestens einem VTE-
Risikofaktor (Alter > 75 Jahre, Tumorerkran-
kung, vorherige VTE, Adipositas, Varizen,
Hormontherapie, chronische Herz- oder
Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die
Studie aufgenommen, davon wurden
1.073 Patienten behandelt. Die Therapie-
dauer betrug 6 bis 14 Tage (mediane Be-
handlungsdauer 7 Tage).

Als einmal tégliche, s.c. Dosis von 4.000 I.E.
(40 mgq) reduzierte Enoxaparin-Natrium si-
gnifikant die Inzidenz von VTE im Vergleich

Tabelle 5:
Enoxaparin-Natrium Placebo
4.000 L.E. (40 mg)
einmal téglich s.c. einmal taglich s.c.
n (%) n (%)
Anzahl der behandelten Patienten mit 90 (100) 89 (100)
verlangerter Prophylaxe
Gesamt-VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Gesamt-TVT (%) 6 (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
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zu Placebo. Die Wirksamkeitsdaten sind in
der nachfolgenden Tabelle 6 dargestellt.

Siehe Tabelle 6.

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die
Studie blieb die Haufigkeit von VTE in der
Enoxaparin-Natrium-4.000-1.E.-Gruppe
(40 mg) gegenuber der Placebo-Gruppe si-
gnifikant niedriger.

Das Auftreten der Gesamt- und schwerer
Blutungen betrug 8,6 % bzw. 1,1 % in der
Placebo-Gruppe, 11,7 % bzw. 0,3 % in der
mit Enoxaparin-Natrium 2.000 I.E. (20 mg)
behandelten Gruppe und 12,6 % bzw. 1,7 %
in der mit Enoxaparin-Natrium 4.000 I.E.
(40 mg) behandelten Gruppe.

Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder
ohne Lungenembolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallel-
gruppen erhielten 900 Patienten mit akuter
TVT in den unteren Extremitdten mit oder
ohne Lungenembolie bei stationarer Behand-

und 925 Patienten erhielten Tinzaparin oder
Dalteparin s.c. Von den 3526 Patienten
unter Enoxaparin erhielten 891 Patienten in
der Initialbehandlung und in der Langzeitbe-
handlung bis zu 6 Monate einmal taglich
1,5 mg/kg (durchgehend einmal tagliche
Anwendung), 1854 Patienten erhielten im
Rahmen der Initialboehandlung und der Lang-
zeitbehandlung bis zu 6 Monate zweimal
taglich 1,0 mg/kg (durchgehend zweimal
tagliche Anwendung) und 687 Patienten
erhielten zweimal taglich 1,0 mg/kg als Ini-
tialbehandlung, gefolgt von einmal taglich
1,5 mg/kg im Rahmen der Langzeitbehand-
lung bis zu 6 Monate (Anwendung zweimal
taglich, gefolgt von einmal taglich). Die mitt-
lere bzw. mediane Behandlungsdauer bis
zum Wechsel des Dosierungsschemas be-

Tabelle 6:

trug 17 bzw. 8 Tage. Bezuglich VTE-Rezi-
divrate gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (siehe Tabelle 8), wobei Enoxaparin
das vordefinierte Kriterium der Nichtunterle-
genheit von 1,5 erflllte (HR mit angepassten
relevanten Kovarianten 0,817, 95 %-KI:
0,499-1,336). Es gab keinen statistisch si-
gnifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen hinsichtlich des rela-
tiven Risikos schwerer (tddlicher oder nicht-
tédlicher) Blutungen und der Gesamtmorta-
litat (siehe Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8.

In der folgenden Tabelle 9 wird ein Uberblick
Uber die Ergebnisse der einzelnen Behand-
lungsschemata der RIETECAT-Studie dar-

lung randomisiert entweder (1) 150 I.E./kg Enoxa[_)arin- Enoxa;_)arin- Placebo
(1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal tag- Natrium Natrium

IiF:h 8.C., (2) 100 L.E./kg (1 mg/kg) Enoxapa- 2.000 I.E. (20 mg) 4.000 1.E. (40 mg)

rin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder einmal taglich s.c. | einmal téglich s.c.

(3) einen i.v. Bolus (5.000 I.E.) Heparin mit

anschlieBender Dauerinfusion (um eine aPTT n (%) n (%) n (%)
von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Ins- Alle behandelten Patienten 287 (100) 291(100) 288 (100)
gesamt 900 Patienten wurden in der Studie wihrend einer akuten

randomisiert und alle Patienten wurden be- Erkrankung

handelt. Zuséatzlich erhielten alle Patienten N

Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombin- Gesamt-VTE (%) 43 (15,0 16 (5.9 43 (14.9)
zeit angepasste Dosis, um eine INR von 2,0 Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb Proximale TVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
von 72 Stunden nach Initiation der Enoxa- - - ) - -
parin-Natrium- oder der Standardheparin- VTE = Vendse Thromboembolien, einschlieBlich TVT, LE und Tod durch das thromboembolische
therapie und fur 90 Tage fortgesetzt. Die Ereignis

Enoxaparin-Natrium- oder Standardheparin- p-Wert versus Placebo = 0,0002

therapie wurden Uber mindestens 5 Tage
und bis zum Erreichen des Zielwert INR fur
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosie-
rungsschemata von Enoxaparin-Natrium
waren bezUglich der Risikoreduktion von
wiederkehrenden vendsen Thromboembolien
(TVT und/oder LE) aquivalent zur Standard-
heparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind
in der nachfolgenden Tabelle 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7.

Schwere Blutungen traten mit einer Haufig-
keit von 1,7 % in der Enoxaparin-Natrium-
Gruppe 150 LE./kg (1,5 mg/kg) einmal tag-
lich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Grup-
pe 100 I.E./kg (1 mg/kg) zweimal téglich
bzw. 2,1 % in der Heparin-Gruppe auf.

Langzeitbehandlung tiefer Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) und Rezidiv-
prophylaxe bei Patienten mit aktiver Tumor-
erkrankung

Die berichteten Haufigkeiten einer rezidi-
vierenden VTE bei Patienten, die Uber einen
Zeitraum von 3 bis 6 Monaten ein — oder
zweimal taglich Enoxaparin erhielten, schei-
nen in klinischen Studien mit einer begrenz-
ten Patientenzahl mit denen von Warfarin
vergleichbar zu sein.

Die Wirksamkeit in der klinischen Praxis
wurde anhand einer Kohorte von 4451 Pa-
tienten mit symptomatischer VTE und einer
aktiven Tumorerkrankung untersucht, basie-
rend auf dem multinationalen Register RIETE
zu Patienten mit VTE und anderen thrombo-
tischen Erkrankungen. 3526 Patienten er-
hielten bis zu 6 Monate lang Enoxaparin s. c.

026040-1-100

Tabelle 7:
Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
Natrium Natrium an aPTT
150 I.E./kg 100 I.E./kg angepasste
(1,5 mg/kg) einmal | (1 mg/kg) zweimal i.v. Therapie
taglich s.c. taglich s.c.
n (%) n (%) n (%)
Anzahl der behandelten 298 (100) 312 (100) 290 (100)
TVT-Patienten mit oder
ohne LE
Gesamt-VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
o Nur TVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e Proximale TVT (%) 9 (3,0 6(1,9 7(2,4)
* LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendse Thromboembolien (TVT mit/ohne LE)
*Die 95%igen Konfidenzintervalle fur die Therapieunterschiede in den Gesamt-VTEs waren:
— Enoxaparin-Natrium einmal t&glich versus Heparin (-3,0 bis 3,5),
— Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Tabelle 8: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit in der RIETECAT-Studie

Enoxaparin | Andere NMH Bereinigte Hazard Ratios

Ergebnis n = 3526 n =925 Enoxaparin/andere NMH

[95 %-Konfidenzintervall]
VTE-Rezidiv 70 (2,0%) 23 (2,5 %) 0,817, [0,499-1,336]
Schwere Blutungen 111 (8,1%) 18 (1,9 %) 1,622, [0,899-2,577]
Nicht schwer- 87 (2,5%) 24 (2,6 %) 0,881, [0,550-1,410]

wiegende Blutungen

Gesamtmortalitat 666 (18,9%) | 157 (17,0%) 0,974, [0,813-1,165]
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gestellt, die bei Patienten angewendet
wurden, die die Langzeitbehandlung von
6 Monaten abgeschlossen haben:

Siehe Tabelle 9.

Therapie der instabilen Angina pectoris und
des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkts

In einer groBen, multizentrischen Studie
erhielten 3.171 Patienten in der akuten
Phase einer instabilen Angina pectoris oder
eines Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkts
zusammen mit 100 bis 325 mg Acetylsalicyl-
saure (ASS) pro Tag randomisiert entweder
Enoxaparin-Natrium 100 I.E./kg (1 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden oder unfraktioniertes
Standardheparin i.v. in einer aPTT-ange-
passten Dosis. Die Patienten mussten tber
mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationar
behandelt werden, bis zur klinischen Stabi-
lisierung, Revaskularisation oder Entlassung.
Die Patienten mussten bis zu 30 Tage nach-
verfolgt werden. Im Vergleich zu Heparin
fUhrte Enoxaparin-Natrium zu einem signi-
fikant verminderten Auftreten des kombinier-
ten Endpunkts flr Angina pectoris, Myokard-
infarkt und Tod mit einer Reduktion von
19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion
16,2 %) am 14. Behandlungstag. Diese Ri-
sikoreduktion wurde bis zum 30. Behand-
lungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf
19,8 %; relative Risikoreduktion 15 %).
Signifikante Unterschiede bezUglich schwe-
rer Blutungen traten nicht auf, trotz haufige-
rer Blutungen an der s. c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokard-
infarkts

In einer groBen, multizentrischen Studie
erhielten 20.479 Patienten mit akutem
STEMI, die flr eine fibrinolytische Therapie
geeignet waren, randomisiert entweder
Enoxaparin-Natrium als einmaligen i. v. Bolus
mit 3.000 I.E. (30 mg) und zusétzlich un-
mittelbar danach 100 I.E./kg (1 mg/kg) s.c.,
gefolgt von 100 I.E./kg (1 mg/kg) s.c. alle

Tabelle 9: 6-Monats-Ergebnisse bei Patienten, die nach verschiedenen Schemata die Behandlung von 6 Monaten abgeschlossen

12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Hepa-
rin in einer an die individuelle aPTT adjustier-
ten Dosis Uber 48 Stunden.

Alle Patienten erhielten auBerdem mindes-
tens 30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Das
Dosierungsschema fir Enoxaparin-Natrium
wurde bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion und bei alteren Patienten
> 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
Natrium-Injektionen wurden bis zur Entlas-
sung aus dem Krankenhaus oder Uber
hdchstens 8 Tage gegeben (je nachdem,
was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane
Koronarintervention (PCI) durchgeflhrt, bei
der die verblindete Studienmedikation als
antithrombotische Therapie eingesetzt wur-
de. Daher wurde bei Patienten unter Enoxa-
parin-Natrium die perkutane Koronarinter-
vention ohne Absetzen von Enoxaparin-Na-
trium (keine Anderung der Medikation) ge-
maB dem durch vorangegangene Studien
belegten Dosierungsschema durchgefihrt,
d. h. ohne zusatzliche Enoxaparin-Natrium-
Gabe, wenn die letzte s. c. Injektion weniger
als 8 Stunden vor der Ballondehnung ge-
geben wurde, bzw. mit einem i. v. Bolus von
30 I.E./kg (0,3 mg/kg) Enoxaparin-Natrium,
wenn die letzte s.c. Injektion mehr als
8 Stunden vor der Ballondehnung verab-
reicht wurde.

Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich
zu unfraktioniertem Heparin signifikant die
Inzidenz des priméaren kombinierten End-
punkts aus Tod jeglicher Ursache oder er-
neutem Myokardinfarkt in den ersten 30 Ta-
gen nach Randomisierung (9,9 % in der
Enoxaparin-Natrium-Gruppe und 12,0 % in
der Gruppe unter unfraktioniertem Heparin),
mit einer relativen Risikoreduktion um 17 %
(p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin-Na-
trium, die sich in mehreren Wirksamkeits-
parametern auBerten, zeigten sich nach

48 Stunden, zu einer Zeit, in der das relative
Risiko, einen erneuten Myokardinfarkt zu
erleiden, im Vergleich zur Behandlung mit
unfraktioniertem Heparin um 35 % reduziert
(p < 0,001) war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natrium
auf den priméren Endpunkt zeigte sich kon-
stant in allen wichtigen Untergruppen, ein-
schlieBlich nach Alter, Geschlecht, Lokalisa-
tion des Myokardinfarkts, Diabetes, Myo-
kardinfarkt in der Anamnese, Art des ver-
wendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit der Studienmedi-
kation.

Es gab einen signifikanten Behandlungsvor-
teil zugunsten von Enoxaparin-Natrium im
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin bei
Patienten, die sich innerhalb von 30 Tagen
nach Randomisierung einer perkutanen
Koronarintervention unterzogen (relative Ri-
sikoreduktion um 23 %) oder medikament6s
behandelt wurden (relative Risikoreduktion
um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts
aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder intra-
kranieller Blutung nach 30 Tagen (als MaB
fUr den klinischen Gesamtvorteil) war in der
Enoxaparin-Natrium-Gruppe (10,1 %) signi-
fikant (p < 0,0001) niedriger als in der He-
parin-Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion
des relativen Risikos um 17 % zugunsten der
Behandlung mit Enoxaparin-Natrium dar-
stellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach
30 Tagen war signifikant héher (p < 0,0001)
in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (2,1 %)
gegenUber der Heparin-Gruppe (1,4 %). Es
gab eine hohere Inzidenz von gastrointesti-
nalen Blutungen in der Enoxaparin-Natrium-
Gruppe (0,5 %) gegenUber der Heparin-
Gruppe (0,1 %), wahrend die Inzidenz der
intrakraniellen Blutungen in beiden Gruppen
ahnlich war (0,8 % Enoxaparin-Natrium-
Gruppe versus 0,7 % mit Heparin).

haben
i Enoxaparin Behandlungsschemata
Ergebnisse Enoxaparin E - EU-
N (%) gesamt Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin n::ﬁfr?‘:;n authoriserte
(95 %-KI) oD BID BID to OD OD to BID NMHs
gewechselt
N = 1432 N =444 N =529 N = 406 N=14 N =39 N =428
Rezidive VTE | . 70(4:9%) 33 (7,4.9) 22 (4,2%) 10 (2,5%) 1(7,1%) 4(10,3%) 23 (5,4 %)
(38%-6,0%) | (50%-99%) | (25%-59%) | (09%-4,0%) | (0%-22,6%) | (0,3%-20,2%) | (38.2%—-7,5%)
Schwere
Blutung 111 (7,8 %) 31 (7,0%) 52 (9,8 %) 21 (5,2 %) 1(7,1%) 6 (15,4 %) 18 (4,2 %)
(todlich und (6,4 %-9,1%) (4,6%-9,4%) | (7,3%-12,4%) | (3,0%-7,3%) 0%-22,6%) | (8,5%-27,2%) | (2,3%-6,1%)
nicht tédlich)
Klinisch
relevante,
nicht schwer- 87 (6,1%) 26 (5,9 %) 33 (6,2 %) 23 (5,7 %) 1(7,1%) 4 (10,3%) 24 (5,6 %)
wiegende (4,8%—7,3%) (3,7%-8,0%) (4,2%-8,3%) | (3,4%-7,9%) (0%-22,6%) | (0,3%-20,2%) | (3,4%-7,8%)
Blutungs-
ereignisse
Gesamt- 666 (46,5 %) 175 (39,4 %) 323 (61,1 %) 146 (36,0 %) 6 (42,9 %) 16 (41,0 %) 157 (36,7 %)
mortalitat (43,9%—-49,1%) | (34,9%-44,0%) | (66,9 %—-65,2%) | (31,3%-40,6%) | (13,2%-72,5%) | (24,9%-57,2%) | (32,1 % —-41,3 %)
LE oder
Blutungs- 48 (3,4 %) 7 (1,6 %) 35 (6,6 %) 5 (1,2 %) 0 (0%) 1(2,6%) 11 (2,6 %)
ereignisse mit | (2,4 %-4,3 %) 0,4%-2,7 %) (4,5%-8,7%) | (0,2%-2,3%) - 0%-7,8%) (1,1%-4,1%)
Todesfolge

*Alle Daten mit 95 %-KI.

026040-1-100
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Der gunstige Effekt von Enoxaparin-Natrium
auf den priméren Endpunkt, der wahrend
der ersten 30 Tage beobachtet wurde, blieb
auch in der 12-monatigen Nachbeobach-
tungsperiode erhalten.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die Ver-
wendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 I.E.
(40 mg) bei zirrhotischen Patienten (Child-
Pugh-Klasse B-C) sicher und wirksam zur
Verhinderung einer Pfortaderthrombose. Es
ist zu beachten, dass die Literaturstudien
maglicherweise Einschrankungen unterlie-
gen. Bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen ist Vorsicht geboten, da diese Pa-
tienten ein erhéhtes Blutungspotenzial auf-
weisen (siehe Abschnitt 4.4) und bei Patien-
ten mit Zirrhose (Child-Pugh-Klasse A, B und
C) keine Dosisfindungsstudien durchgefiihrt
wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Die pharmakokinetischen Parameter von
Enoxaparin-Natrium wurden vor allem an-
hand des zeitlichen Verlaufs der Anti-Xa-
Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitat im
Plasma ermittelt, in den empfohlenen Dosie-
rungsbereichen nach einmaliger und wieder-
holter s. c. und nach einmaliger i. v. Injektion.
Die Quantifizierung der pharmakokinetischen
Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitat wurde anhand
der validierten amidolytischen Methode
durchgefuhrt.

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Enoxapa-
rin-Natrium nach s.c. Injektion betragt auf
Basis der Anti-Xa-Aktivitat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitun-
gen und Dosierungsschemata kdnnen an-
gewendet werden.

Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitat im
Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s. c. Injek-
tion beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivi-
téten von ungefahr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 An-
ti-Xa-1.E./ml nach einer einzelnen s. c. Gabe
von 2.000 I.E., 4.000 I.E., 100 I.E./kg bzw.
150 I.LE./kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg und
1,5 mg/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 I.E. (30 mg), un-
mittelbar gefolgt von 100 I.E./kg (1 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden, flhrt zu einem initialen
Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von
1,16 I.LE./ml (n = 16) und einer durchschnitt-
lichen Exposition entsprechend 88 % des
Spiegels im Steady State. Der Steady State
wird am zweiten Tag der Behandlung er-
reicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von
4.000 ILE. (40 mg) einmal taglich bzw.
150 I.LE./kg (1,5 mg/kg) einmal taglich wird
der Steady State bei Probanden am 2. Tag
erreicht, wobei das durchschnittliche Ex-
positionsverhéltnis etwa 15 % hoéher als nach
einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von
100 I.E./kg (1 mg/kg) zweimal téglich wird
der Steady State zwischen dem 3. und
4. Tag erreicht, wobei die durchschnittliche
Exposition etwa 65 % hoher als nach einer
Einzelgabe ist. Die mittleren Spitzen- bzw.
Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitat betragen
circa 1,2 |.LE./ml bzw. 0,52 |.E./ml.

026040-1-100

Das Injektionsvolumen sowie der Dosie-
rungsbereich von 100 bis 200 mg/ml haben
keine Auswirkungen auf die Pharmakokine-
tik in Probanden.

Die Pharmakokinetik von Enoxaparin-Natri-
um verhalt sich augenscheinlich linear Uber
den empfohlenen Dosisbereich. Die intra-
und interindividuelle Variabilitét bei Patienten
ist gering. Nach wiederholter s. c. Verabrei-
chung erfolgt keine Akkumulation.

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

Verteilung

Das Verteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitat
von Enoxaparin-Natrium betrégt circa 4,3 Li-
ter und ahnelt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird Uberwiegend in der
Leber mittels Desulfatierung und/oder De-
polymerisation zu Molekulen mit geringerem
Molekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitat metabolisiert.
Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit
geringer Clearance und einer mittleren
Plasma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitat von
0,74 I/h nach einer 6-stindigen i. v. Infusion
von 150 I.E./kg (1,5 mg/kg).

Die Elimination verlauft augenscheinlich
monophasisch, die Halbwertszeit betragt
nach einmaliger s.c. Verabreichung etwa
5 Stunden und bis zu etwa 7 Stunden nach
wiederholter Verabreichung.

Die renale Clearance aktiver Fragmente re-
préasentiert circa 10 % der verabreichten
Dosis und die renale Gesamt-Clearance
aktiver und nicht aktiver Fragmente liegt bei
40 % der Dosis.

Merkmale verschiedener Patientengruppen

Altere Patienten

Auf Grundlage der Ergebnisse populations-
pharmakokinetischer Analysen zeigt das
kinetische Profil von Enoxaparin-Natrium bei
alteren Patienten keine Unterschiede zu
jungeren Patienten, sofern die Nierenfunk-
tion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion
im Alter bekanntermafBen abnimmt, kann bei
alteren Patienten die Elimination von Enoxa-
parin-Natrium verringert sein (siche Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose, die mit Enoxaparin-Na-
trium 4.000 L.E. (40 mg) einmal taglich be-
handelt wurden, wurde eine Abnahme der
maximalen Anti-Xa-Aktivitat in Zusammen-
hang mit der zunehmenden Schwere einer
Leberfunktionsstérungen (gemessen nach
den Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser
Abfall wurde primér dem verminderten AT-IlI-
Level und sekundar der reduzierten Syn-
these von AT-llIl bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion zugeschrieben.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrela-
tion zwischen der Plasma-Clearance der
Anti-Xa-Aktivitat und der Kreatinin-Clearance
beobachtet, was auf eine verringerte Clea-
rance von Enoxaparin-Natrium bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion hinweist.
Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als AUC,
ist leicht erhdht bei leicht (Kreatinin-Clea-
rance 50-80 ml/min) bzw. maBig (Kreatinin-
Clearance 30—-50 ml/min) eingeschrankter
Nierenfunktion im Steady State nach wieder-
holter s. c. Gabe von 4.000 I.E. (40 mg) ein-
mal taglich. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) ist die AUC im Steady
State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 I.E. (40 mg) einmal taglich um durch-
schnittlich 65 % signifikant erhéht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Héamodialyse

Enoxaparin-Natrium in einer einmaligen
Dosis von 25, 50 oder 100 I.E./kg (0,25, 0,50
oder 1,0 mg/kg) i.v. appliziert ahnelt den
pharmakokinetischen Parametern der Kon-
trollgruppe, allerdings war die AUC zweifach
héher im Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wiederholter s.c. Gabe von 150 I.E./
kg (1,5 mg/kg) einmal tglich ist die mittlere
AUC der Anti-Xa-Aktivitat im Steady State
bei adipdsen Probanden (BMI 30-48 kg/m?)
geringfligig gréBer als bei nicht adipdsen
Kontrollpersonen, wahrend die maximale
Anti-Xa-Aktivitat im Plasma nicht erhéht ist.
Die gewichtsadjustierte Clearance nach s. c.
Gabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht
adjustierten Dosis war die Anti-Xa-Expositi-
on nach einmaliger s. ¢. Dosis von 4.000 I.E.
(40 mg) bei Frauen mit niedrigem Korper-
gewicht (< 45 kg) um 52 % und bei M&nnern
mit niedrigem Koérpergewicht (< 57 kg) um
27 % groBer als bei normalgewichtigen Kon-
trollpersonen (sieche Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden
keine pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Enoxaparin-Natrium und
Thrombolytika beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei Ratten und Hunden
mit 15 mg/kg/Tag s. c. Uber 13 Wochen und
bei Ratten und Affen mit 10 mg/kg/Tag s. c.
oder i.v. Uber 26 Wochen ergaben neben
der gerinnungshemmenden Wirkung von
Enoxaparin-Natrium keine Hinweise auf un-
erwinschte Wirkungen.

Enoxaparin-Natrium erwies sich in In-vitro-
Tests als nicht mutagen, einschlieBlich Ames-
Test sowie Test auf Vorwértsmutationen bei
Lymphomzellen der Maus, und ohne klasto-
gene Aktivitat auf Grundlage eines In-vitro-
Chromosomenaberrationstest an Lympho-
zyten vom Menschen sowie dem Chromo-
somenaberrationstest an Knochenmark von
Ratten in vivo.

Studien bei trachtigen Ratten und Kaninchen
bei s. c. Enoxaparin-Natrium-Dosen von bis
zu 30 mg/kg/Tag gaben keinen Anhalt fur
eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitat.
Enoxaparin-Natrium zeigte bei ménnlichen
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und weiblichen Ratten in s. c. Dosen von bis
zu 20 mg/kg/Tag keine Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsféhigkeit oder die Re-
produktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzylalkohol
Wasser fUr Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitéaten

s. C. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i. v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI)
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
als den in Abschnitt 4.2 genannten Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen
2 Jahre.

Nach Anbruch

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fUr 28 Tage bei 25 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Anbruch hochstens 28 Tage
bei 25 °C aufbewahrt werden. Andere Auf-
bewahrungszeiten oder -bedingungen nach
Anbruch liegen in der Verantwortung des
Anwenders.

Verdinnte Lésung

VerdUnnte Losung sollte unmittelbar ver-
wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
siehe unter Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Clexane multidose 50.000 I.E. (500 mg)/5 ml
Injektionslésung: 5 ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit
Gummistopfen (Chlorbutyl und Brombutyl).
Packungen mit 1 und 5 Durchstechflaschen.

Clexane multidose 100.000 I.E. (1000 mg)/
10 ml Injektionslésung: 10 ml Injektionslo-
sung in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas)
mit Gummistopfen (Chlorbutyl und Brombu-
tyl).

Packungen mit 1 und 5 Durchstechflaschen.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Art der Anwendung siehe unter Ab-
schnitt 4.2.

Nur Klare, farblose bis gelbliche Losungen
verwenden.

Hinweise zur Handhabung befinden sich in
der Gebrauchsinformation.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

ZULASSUNGSNUMMERN

Clexane multidose 50.000 I.E. (500 mg)/5 ml
Injektionslésung
99843.00.00

Clexane multidose 100.000 I.E. (1000 mg)/
10 ml Injektionslésung
99844.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:
29.02.2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 07.12.2010

STAND DER INFORMATION

August 2026

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

026040-1-100
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