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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fraxiparine® 0,3 duo
2.850 I.E./0,3 ml Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 9.500 I.E.
anti-Xa Nadroparin-Calcium, entsprechend
95 bis 130 L.E. anti-Xa/mg, ein niedermole-
kulares Heparin mit einem mittleren Mole-
kulargewicht von 4.500 Dalton.

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthélt 2.850 I.E. anti-Xa Nadroparin-Calcium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsl6sung. Die Losung ist steril und
klar, pH 5,0 bis 7,5. Die Fraxiparine 0,3 duo
Fertigspritze enthalt eine klare bis schwach
opalisierende, farblose oder leicht gelbe,
leicht braune oder leicht dunkelgelbe Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

— Perioperative Thromboseprophylaxe:

— Peri- und postoperative Primarprophy-
laxe tiefer Venenthrombosen bei Pa-
tienten mit niedrigem oder mittlerem
thromboembolischen Risiko (z.B. All-
gemeinchirurgie).

— Peri- und postoperative Priméarprophy-
laxe tiefer Venenthrombosen bei Pa-
tienten mit hohem thromboemboli-
schen Risiko (z.B. orthopadische Chi-
rurgie, wie Huftersatzchirurgie).

— Prophylaxe einer vendsen thromboem-
bolischen Erkrankung bei Patienten mit
einer akuten Erkrankung (wie z. B. akute
Herzinsuffizienz, Ateminsuffizienz, schwe-
rer Infektionen sowie rheumatischer Er-
krankungen) und eingeschrankter Mobi-
litdt mit erhdhtem Risiko fUr eine vendse
Thromboembolie.

— Therapie tiefer Venenthrombosen.

— Thromboseprophylaxe und Gerinnungs-
hemmung bei extrakorporalem Kreislauf
wahrend der Hamodialyse und Hamo-
filtration.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Bei subkutaner Applikation von Fraxiparine
0,3 duo ist die seitliche Bauchwand der tb-
liche Injektionsort; alternativ kann Fraxipari-
ne 0,3 duo in den Oberschenkel injiziert
werden. Der Einstich der Injektionsnadel
erfolgt senkrecht in eine mit Daumen und
Zeigefinger gebildete Hautfalte; diese muss
bis zum Abschluss der Injektion vorsichtig,
aber gut festgehalten werden. Die Einstich-
stelle sollte nicht massiert werden. Wah-
rend einer Dialyse wird Fraxiparine 0,3 duo
in den arteriellen Schenkel appliziert.

Dosierung

Perioperative Thromboseprophylaxe

Allgemeinchirurgie mit Risiko thromboem-
bolischer Komplikationen

0,3 ml (2.850 I.E. anti-Xa) subkutan 2 Stun-
den vor der Operation, danach 0,3 ml
(2.850 I.E. anti-Xa) subkutan jeden Morgen
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bis zur vollstandigen Mobilisierung des Pa-
tienten, mindestens aber flr die Dauer von
7 Tagen.

Allgemeinchirurgie mit zusatzlichen Risiko-
faktoren und bei elektiven Hiuftoperationen
Die Initialdosierungen sollten 12 Stunden
vor und 12 Stunden nach der Operation
injiziert werden. Diese Dosen und die fol-
genden taglichen Einmaldosen sollten in
Ubereinstimmung mit dem im Folgenden
aufgefihrten Schema an das Korperge-
wicht angepasst werden. Die Behandlung
sollte so lange wie das Thromboserisiko
besteht — mindestens jedoch 10 Tage -
fortgesetzt werden.

Orthopéadische Eingriffe
s.c. Injektion 1-mal taglich

Gewicht Praoperativ | Ab 4. post-

in kg und post- operativen

operativ Tag
fur 3 Tage

<50 0,2 ml 0,3 ml
50 bis 69 0,3 ml 0,4 ml

>70 0,4 mi 0,6 ml

Prophylaxe einer venésen thromboem-
bolischen Erkrankung bei Patienten mit
einer akuten Erkrankung (wie z. B. akute
Herzinsuffizienz, Ateminsuffizienz, schwe-
rer Infektionen sowie rheumatischer Er-
krankungen) und eingeschrénkter Mo-
bilitdt mit erhéhtem Risiko fir eine ve-
ndse Thromboembolie

Nadroparin wird einmal taglich subkutan ver-
abreicht. Die Dosis sollte dem Kérpergewicht,
wie in der nachstehenden Tabelle angege-
ben, angepasst werden. Die Behandlung
sollte so lange fortgesetzt werden, wie das
Risiko einer Thromboembolie fortbesteht.

Korper- Einmal taglich
gewicht | |njektions- | I.E. Anti-Xa
(ka) volumen (ml)
<70 0,4 3.800
> 70 0,6 5.700

Bei &lteren Patienten ist eventuell eine Do-
sisreduzierung auf 0,3 ml (2.850 I.E. Anti-Xa)
angebracht.

Therapie tiefer Venenthrombose

Fraxiparine 0,3 duo sollte zweimal téglich
(alle 12 Stunden), Ublicherweise flr die
Dauer von 10 Tagen, s.c. injiziert werden,
und zwar in einer dem Koérpergewicht des
Patienten angepassten Dosierung (siehe
nachfolgende Tabelle). Mit der Gabe von
oralen Antikoagulantien sollte am ersten
Tag begonnen werden. Die Behandlungs-
dauer mit Fraxiparine 0,3 duo betragt min-
destens 5 Tage und sollte so lange fortge-
setzt werden, bis eine ausreichende orale
Antikoagulation erreicht worden ist.

Gewicht Behandlung von
in kg tiefen Venenthrom-
bosen s. c. Injektion
2-mal taglich
<50 0,4 ml
50 bis 59 0,5 ml
60 bis 69 0,6 ml
70 bis 79 0,7 ml
80 bis 89 0,8 ml
> 90 0,9 mi

Die Fertigspritzen zu 0,6 ml, 0,8 ml und
1,0 ml weisen eine Graduierung in 0,1-ml-
Schritten auf. Fur Patienten, die eine Dosie-
rung von 0,5 ml, 0,7 ml oder 0,9 ml ent-
sprechend ihrem individuellen Kdrperge-
wicht bendtigen, kann die korrekte Dosie-
rung dadurch erhalten werden, dass die
jeweils hoher dosierte Fertigspritze ver-
wendet wird, nachdem die Uberschissige
Menge von 0,1 ml vor Gebrauch entfernt
wurde.

Fraxiparine 0,3 duo mit 2 Fertigspritzen ist
fUr den Prophylaxebeginn geeignet. Fur die
weitere Behandlung stehen andere Pa-
ckungsgréBen zur Verfigung.

Gerinnungshemmung wéhrend der Ha-
modialyse und H&mofiltration

Die Dosis muss fur jeden Patienten indivi-
duell eingestellt werden. Fraxiparine 0,3 duo
wird Ublicherweise jeweils zu Dialysebeginn
als Einmaldosis in den arteriellen Schenkel
verabreicht. In nachfolgender Tabelle sind
die empfohlenen Anfangsdosen flir Patien-
ten ohne erhdhtes Blutungsrisiko aufge-
flhrt. Bei Dialysen, die langer als 4 Stunden
dauern, kann wahrend der Dialyse zusatz-
lich eine geringere Dosis verabreicht wer-
den. In Abh&ngigkeit von den Dialyseergeb-
nissen in den ersten Dialysesitzungen soll-
ten die Dosierungen in den nachfolgenden
Dialysesitzungen entsprechend angepasst
werden.

Gewicht Gerinnungs-
in kg hemmung wahrend
der Hamodialyse
und Hamofiltration
intraarterielle
Injektion bei
Dialysebeginn
<50 0,3 ml
50 bis 69 0,4 ml
>70 0,6 ml

Kontrollen wéhrend der Therapie

Wegen der Gefahr einer Heparin-induzier-
ten Thrombozytopenie ist die Thrombozy-
tenzahl wahrend der Behandlung mit Fraxi-
parine 0,3 duo regelmaBig zu kontrollieren.
Kontrollen der Thrombozytenzahlen wer-
den empfohlen vor Beginn der Therapie,
am 1. Tag der Therapie und anschlieBend
regelmaBig alle drei bis vier Tage sowie am
Ende der Therapie.

Gelegentlich tritt zu Beginn der Behandlung
eine leichte, vorlbergehende Thrombo-
zytopenie (Typ I) mit Thrombozytenwerten
zwischen 100.000/Mikroliter und 150.000/
Mikroliter auf (verursacht durch vorliberge-
hende Thrombozytenaktivierung). Kompli-
kationen kommen in diesen Féllen im All-
gemeinen nicht vor. Die Behandlung kann
daher fortgefuhrt werden.

Selten werden Antikdrper-vermittelte schwe-
re Thrombozytopenien (Typ Il) mit Thrombo-
zytenwerten deutlich unter 100.000/Mikroliter
oder einem schnellen Abfall auf weniger als
50 % des Ausgangswertes beobachtet. Bei
nicht sensibilisierten Patienten beginnt der
Thrombozytenabfall hauptsachlich 6 bis
21 Tage nach Behandlungsbeginn, bei
sensibilisierten unter Umstanden innerhalb
weniger Stunden. Die schwere Form der
Thrombozytopenie kann verbunden sein
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mit arteriellen und vendsen Thrombosen/
Thromboembolien, Verbrauchskoagulopa-
thie, evtl. Hautnekrosen an der Injektions-
stelle, Petechien, Purpura und Melana. In
solchen Fallen ist Fraxiparine 0,3 duo sofort
abzusetzen und eine andere antithromboti-
sche Behandlung in Betracht zu ziehen. Der
Patient muss darUber informiert werden,
dass bei ihm in Zukunft keine Heparin-hallti-
gen Arzneimittel mehr angewendet werden
durfen.

Kinder und Jugendliche

Nadroparin wird nicht fur Kinder und Jugend-
liche empfohlen, da die Daten zur Sicher-
heit und zur Wirksamkeit nicht ausreichen,
um Dosierungen fur Patienten unter
18 Jahren festzulegen.

Altere Menschen

Eine Dosisanpassung fur &ltere Patienten
ist nicht notwendig, es sei denn, es liegt
eine Nierenfunktionsstérung vor. Es wird
empfohlen, die Nierenfunktion vor Beginn
der Behandlung zu Uberprifen (siehe Be-
eintrdchtigung der Nierenfunktion unten
und unter Abschnitt 5.2).

- Prophylaxe einer venésen thrombo-
embolischen Erkrankung bei Patien-
ten mit einer akuten Erkrankung (wie
z.B. akute Herzinsuffizienz, Atemin-
suffizienz, schwerer Infektionen so-
wie rheumatischer Erkrankungen)
und eingeschrdnkter Mobilitdt mit
erhéhtem Risiko fir eine vendse
Thromboembolie:

Bei alteren Patienten ist eventuell eine Do-
sisreduzierung auf 0,3 ml (2.850 I.E. Anti-
Xa) angebracht.

Patienten mit beeintrdchtigter Leber-
funktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
einer Beeintrachtigung der Leberfunktion
durchgefuhrt.

Patienten mit beeintrdchtigter Nieren-
funktion

Mittelgradige und schwere Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion ist mit steigender
Exposition gegentiber Nadroparin verbun-
den. Diese Patienten unterliegen einem er-
hoéhten Risiko einer Thromboembolie und
einer Hamorrhagie.

— Therapie tiefer Venenthrombosen

Werden Patienten mit Niereninsuffizienz
(siehe Abschnitt 4.3) wegen einer tiefen
Venenthrombose behandelt, so sollten die
Laborwerte Uberwacht werden, vorzugs-
weise anhand von anti-Xa-Spiegel-Bestim-
mungen (amidolytische Methode mit chro-
mogenem Substrat). Die anti-Xa-Aktivitat
kann am 2. und 4. Tag kontrolliert werden,
etwa 3 Stunden nach s. c. Applikation, und
sollte im Bereich 0,5 bis 1,2 |.E. anti-Xa/ml
liegen.

- Prophylaxe thromboembolischer Sté-
rungen

Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min) ist eine Dosisreduktion nicht
erforderlich.

Falls angesichts der individuellen Risikofak-
toren fUr Hdmorrhagie und Thromboembo-
lie bei Patienten mit mittelgradiger Beein-

trachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance = 30 ml/min und < 50 ml/min)
vom verschreibenden Arzt eine Dosisre-
duktion als angemessen erachtet wird, soll-
te die Dosis um 25 bis 33 % reduziert wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nadroparin ist bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min) kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3, Gegenanzeigen,).

4.3 Gegenanzeigen

Fraxiparine 0,3 duo darf nicht angewendet
werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Nadroparin-Calcium, Heparin oder He-
parinderivate, einschlieBlich sonstiger
niedermolekularer Heparine, oder einen
der in Abschnitt 6.1 aufgefUhrten sonsti-
gen Bestandteile

— Aktuellen oder aus der Anamnese be-
kannten Heparin-assoziierten Thrombo-
zytopenien (Typ Il) oder aus der Anam-
nese bekannten Nadroparin-assoziierten
Thrombozytopenien (sieche Abschnitt 4.4)

— Intraokularen Blutungen oder anderen
aktiven Blutungsprozessen oder erhdh-
tem Risiko fur Blutungen in Bezug auf
Stérungen der Hamostase (hdmorrhagi-
sche Diathese, Mangel an Gerinnungs-
faktoren, schwere Thrombozytopenie),
auBer bei Verbrauchskoagulopathie, die
nicht durch Heparin induziert ist

— Organlésionen, die zu Blutungen neigen
kdnnen, wie akuten Magen-Darm-Ge-
schwdren, zerebralen Blutungen und
zerebralem Aneurysma

— Hamorrhagischem Schlaganfall

— Akut infektioser Endokarditis

— Schwerem, unkontrollierbaren Bluthoch-
druck

— Schwerer Beeintrachtigung der Leber-
funktion

— Schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min), ausgenommen bei Hamodialyse-
behandlung

— Verletzungen und operativen Eingriffen
am Zentralnervensystem sowie am Auge
und Ohr

— Retinopathien, Glaskorperblutungen

— Abortus imminens

— Behandlung von tiefen Venenthrombo-
sen: Regionalanéasthesie (Spinal- oder
Epiduralanasthesie), Lumbalpunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombozytopenie und Stérungen der
Thrombozytenfunktion.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Aufgrund der Mdglichkeit einer Heparin-in-
duzierten Thrombozytopenie sollte die
Thrombozytenzahl wéahrend der ge-
samten Dauer der Nadroparin-Behand-
lung kontrolliert werden.

Es wurden seltene Félle einer Heparin-in-
duzierten Thrombozytopenie, die gelegent-
lich schwer verliefen, berichtet, diese kon-
nen mit arterieller oder vendser Thrombose
verbunden sein. Eine derartige Diagnose
sollte in den folgenden Situationen in Er-
wagung gezogen werden:

— Thrombozytopenie

— Jede signifikante Reduktion der Throm-
bozytenzahl (30 bis 50 % im Vergleich
zum Ausgangswert)

— Verschlechterung der initialen Thrombo-
se im Verlauf der Therapie

— Thrombose, die im Verlauf der Therapie
auftritt

— Verbrauchskoagulopathie

In diesem Fall muss die Nadroparin-Be-
handlung abgebrochen werden.

Diese Effekte sind wahrscheinlich immuno-
allergischer Natur und werden im Fall einer
ersten Behandlung hauptsachlich zwischen
dem 5. und dem 21. Behandlungstag be-
richtet. Sie kénnen aber auch wesentlich
frliher auftreten, wenn aus der Anamnese
eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
hervorgeht.

Falls in der Vorgeschichte eine Thrombo-
zytopenie mit Heparin aufgetreten ist (ent-
weder Standard- oder niedermolekulares
Heparin), kann eine Behandlung mit Nadro-
parin, falls notwendig, in Erwadgung gezo-
gen werden. In solchen Fallen ist mindes-
tens taglich eine sorgfaltige klinische Uber-
wachung und die Kontrolle der Thrombozy-
tenzahl durchzufliihren. Falls eine Thrombo-
zytopenie auftritt, sollte die Behandlung
sofort abgebrochen werden.

Wenn eine Thrombozytopenie mit Heparin
auftritt (entweder Standardheparin oder
niedermolekulares Heparin), sollte die Sub-
stitution mit einer anderen Antithrombotika-
Klasse in Erwagung gezogen werden. Falls
nicht verflgbar kann die Substitution mit
einem anderen niedermolekularen Heparin
in Betracht gezogen werden, wenn die
Anwendung von Heparin unumganglich ist.
In solchen Fallen sollte die Kontrolle der
Thrombozytenzahl mindestens taglich er-
folgen und die Behandlung sollte so schnell
wie moglich abgebrochen werden, da Falle
einer initialen Thrombozytopenie beschrie-
ben wurden, die nach der Substitution fort-
dauerten (siehe Abschnitt 4.3).

In-vitro-Thrombozytenaggregationstests sind
bei der Diagnose der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie nur von begrenztem
Wert.

Vorsicht sollte ausgeiibt werden, wenn
Nadroparin in den folgenden Situatio-
nen angewendet wird, da diese mit
einem erhohten Risiko fiir Blutungen
verbunden sein kénnen:

— Leberinsuffizienz

— Schwere arterielle Hypertonie

— Peptische Ulzeration in der Vorgeschich-
te, bei Verdacht auf intrakranielle Tumore
mit Blutungsneigung oder anderen orga-
nischen L&sionen, die zur Blutung neigen

— GeféaBerkrankungen der Chorio-Retina

— Wahrend der postoperativen Phase nach
einer Operation am Gehirn, am Ricken-
mark oder am Auge

— Gleichzeitige Behandlung mit oralen An-
tikoagulantien

Fraxiparine 0,3 duo sollte nur mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten mit Be-
eintrachtigung der Leber- oder der Pan-
kreasfunktion, bei Nieren- und/oder Harn-
leitersteinen, bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die den Serum-Kaliumspiegel
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erhdhen, sowie bei Patienten, die sich vor
kurzem einer Operation unterzogen haben
und eine hochdosierte Fraxiparine 0,3 duo-
Behandlung erhalten.

Hyperkalidmie

Heparin kann die adrenale Sekretion von
Aldosteron unterdriicken, was zu einer
Hyperkalidmie flihren kann, insbesondere
bei Patienten mit erhdhtem Kaliumplasma-
spiegel oder bei Patienten mit Risiko fur
erhdhte Kaliumplasmaspiegel, wie Diabe-
tes mellitus, dauerhafter Beeintrachtigung
der Nierenfunktion, vorbestehender stoff-
wechselbedingter Azidose oder der Ein-
nahme von Medikamenten, die den Kalium-
plasmaspiegel erhéhen (z. B. ACE-Hemmer
[Angiotensin-Converting-Enzym], nicht-ste-
roidale Antiphlogistika [NSAIDs]). Das Risi-
ko einer Hyperkalidamie scheint mit der
Dauer der Therapie anzusteigen, ist aber in
der Regel reversibel. Die Kaliumplasmaspie-
gel sollten bei Risikopatienten kontrolliert
werden.

Spinal- oder Epiduralanédsthesie/Lum-
balpunktion und die begleitende Gabe
von Arzneimitteln

Wegen der Gefahr einer Hamatombildung,
welche zu anhaltenden neurologischen
Ausfallerscheinungen und Paraplegie fuh-
ren kann, sind Lumbalpunktion, Spinal-
oder Epiduralanasthesie kontraindiziert bei
Patienten, die eine kurative Behandlung mit
Fraxiparine 0,3 duo erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.3). Fraxiparine 0,3 duo sollte unter
Vorsicht und nach sorgféltiger individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung bei Patienten
angewendet werden, die eine praventive
Behandlung erhalten und die eine Lumbal-
punktion, Spinal- oder Epiduralandsthesie
bekommen. Das Risiko eines spinalen/epi-
duralen Hdmatoms wird erhéht durch einen
epiduralen Verweil-Katheter oder durch die
gleichzeitige Gabe von anderen Medika-
menten, die ebenfalls die Blutgerinnung be-
einflussen, wie NSAIDs, Plattchenaggregati-
onshemmer oder andere Antikoagulantien.
Das Risiko scheint sich auch durch trauma-
tische oder wiederholte Epidural- oder
Spinalpunktionen zu erhdhen.

Bisher liegen keine Ergebnisse aus rando-
misierten, kontrollierten klinischen Studien
vor, die die sichere Anwendung hoherer
Dosen von Fraxiparine 0,3 duo (wie z.B.
zur Prophylaxe tiefer Venenthrombosen bei
Patienten mit hohem thromboembolischen
Risiko angewendet) bei gleichzeitiger An-
wendung rlckenmarksnaher Anésthesie-
verfahren belegen.

Daher sollte die gleichzeitige Verschreibung
einer neuraxialen Blockade und einer
Therapie mit Antikoagulantien in folgenden
Situationen nach sorgfaltiger individueller
Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen:

— Bei Patienten, die bereits mit Antikoagu-
lantien behandelt werden, muss der Nut-
zen einer neuraxialen Blockade sorgféltig
gegen die Risiken abgewogen werden.

— Bei Patienten, flr die eine elektive Ope-
ration mit neuraxialer Blockade geplant
ist, muss der Nutzen einer antikoagulati-
ven Therapie sorgféaltig gegen die Risiken
abgewogen werden.
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Im Fall von Patienten mit Lumbalpunktion,
Spinal- oder Epiduralandsthesie sollten
mindestens 12 Stunden zwischen der Na-
droparin-Injektion bei prophylaktischer Do-
sis, oder 24 Stunden bei Behandlungsdo-
sis, und der Einfihrung oder der Entfer-
nung des Spinal-/Epiduralkatheters oder
der Nadel vergehen, wobei die Produktei-
genschaften und das Patientenprofil be-
rUcksichtigt werden sollten. Fir Patienten
mit Beeintrachtigung der Nierenfunktion
kénnen langere Intervalle erwogen werden.
Nachfolgende Dosen sollten erst verabreicht
werden, wenn mindestens vier Stunden ver-
gangen sind. Die erneute Verabreichung von
Nadroparin sollte verschoben werden, bis
der chirurgische Eingriff beendet ist.

Die Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen
und Symptomen neurologischer Beein-
trachtigung, wie Rickenschmerz, sensori-
sche und motorische Defizite (Taubheits-
geflhl und Schwéche in den unteren Ex-
tremitaten), Darm- und/oder Blasenfunkti-
onsstérung, haufig kontrolliert werden.
Falls eine neurologische Stérung festge-
stellt wird, sollte unverzlglich mit einer Be-
handlung begonnen werden. Das Kranken-
pflegepersonal sollte darin  ausgebildet
sein, solche Anzeichen und Symptome zu
erkennen. Die Patienten sollten angewie-
sen werden ihren Arzt unverzlglich zu in-
formieren, falls sie eines dieser Symptome
wahrnehmen.

Falls Anzeichen oder Symptome von spi-
nalen Hamatomen vermutet werden, sollte
umgehend eine Diagnosestellung und Be-
handlung, einschlieBlich Ruckenmarksde-
kompression, eingeleitet werden.

Falls wahrend des Setzens des Katheters
eine signifikante oder offensichtliche Blu-
tung auftritt, sollte eine sorgféltige Nutzen-
Risiko-Bewertung stattfinden, bevor mit
der Heparin-Therapie begonnen oder diese
fortgesetzt wird.

Salicylate, nicht-steroidale Antiphlogis-
tika und Thrombozytenaggregations-
hemmer

In der Prophylaxe oder Behandlung veno-
ser thromboembolischer Erkrankungen
und zur Vorbeugung der Gerinnung wah-
rend der Hamodialyse wird die gleichzeitige
Anwendung von Acetylsalicylsdure, ande-
ren Salicylaten, nicht-steroidalen Antiphlo-
gistika und Thrombozytenaggregations-
hemmern nicht empfohlen, da diese das
Risiko einer Blutung erhéhen kénnen. Wo
solche Kombinationen nicht vermieden
werden konnen, sollte eine sorgféltige kli-
nische und biologische Uberwachung
durchgefuhrt werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Fraxiparine 0,3 duo
bei Kindern liegen keine klinischen Erfah-
rungen vor.

Die Anwendung von Fraxiparine 0,3 duo
bei Kindern wird deshalb nicht empfohlen,
bis weitere Daten vorliegen.

Altere Menschen

Es wird empfohlen, vor Beginn der Be-
handlung die Nierenfunktion zu Uberprifen
(siehe Abschnitt 4.3).

Beeintréchtigung der Nierenfunktion

Nadroparin wird hauptsachlich tber die Nie-
re ausgeschieden, was zu erhéhter Nadro-
parin-Exposition bei Patienten mit Nieren-
funktionsstorung fuhrt (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunk-
tion sollten mit Vorsicht behandelt werden,
da sie einem erhdhten Blutungsrisiko aus-
gesetzt sind.

Fir Patienten mit leichter bis mittelgradi-
ger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min und < 60 ml/min), die eine ku-
rative Behandlung erhalten, kann eine re-
duzierte Dosis in Erwdgung gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Die Entschei-
dung, ob eine Dosisreduktion fUr einen Pa-
tienten, der eine prophylaktische Therapie
erhalt und eine Kreatinin-Clearance = 30
und < 50 ml/min aufweist, angemessen ist,
sollte auf Basis der arztlichen Bewertung
des individuellen Patientenrisikos fur eine
Blutung versus dem Risiko einer Thrombo-
embolie erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Hautnekrosen

In sehr seltenen Fallen wurden unter Stan-
dard- oder niedermolekularem Heparin
Hautnekrosen, gewohnlich an der Einstich-
stelle, beobachtet, denen eine Purpura
oder infiltrierte oder schmerzhafte erythe-
matdse Hautstellen, mit oder ohne generel-
len Symptomen, vorangingen. In diesen
Féallen sollte die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

Latex-Allergie

Der Nadelschutz der Fertigspritzen kann
Naturkautschuk enthalten, der bei auf Latex
empfindlich reagierenden Personen schwere
allergische Reaktionen ausldésen kann.

Fraxiparine 0,3 duo darf nicht intramuskular
oder intravends injiziert werden.

Aufgrund des Risikos der Bildung von Ha-
matomen wahrend der Fraxiparine 0,3 duo-
Therapie sollte die intramuskulare Injektion
anderer Arzneimittel vermieden werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nadroparin sollte mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten, die orale Antikoagu-
lantien, systemische (Gluco-) Kortikoste-
roide und Dextrane erhalten. Die gleichzei-
tige Anwendung von Acetylsalicylsdure
(oder anderen Salicylaten), nicht-stero-
idalen Antiphlogistika und Thrombozyten-
aggregationshemmern wird nicht empfoh-
len, da diese das Risiko flr eine Blutung
erhohen kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Wechselwirkung von Heparin mit Nitro-
glycerin intravenos, die zu einer Wirkungs-
abschwachung von Heparin fihren kann,
kann fur Fraxiparine 0,3 duo nicht ausge-
schlossen werden. Arzneimittel, die den
Kaliumspiegel im Serum erhdhen, durfen
nur unter besonders sorgfaltiger medizi-
nischer Uberwachung gleichzeitig mit Fra-
xiparine 0,3 duo angewendet werden.

Die Gabe von Fraxiparine 0,3 duo sollte bei
Patienten, die auf orale Antikoagulantien
umgestellt werden, so lange fortgesetzt
werden, bis eine stabile INR (International
Normalized Ratio) im gewlinschten Bereich
erreicht worden ist.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Stillzeit

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Studien zur Wir-
kung von Nadroparin auf die Fertilitat vor.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben keine
Hinweise auf fruchtschadigende oder feto-
toxische Einfllisse ergeben. Es liegen je-
doch nur begrenzte klinische Informationen
Uber eine Plazentagangigkeit vor. Erfahrun-
gen, beruhend auf einer begrenzten Zahl
von Anwendungen von Nadroparin wah-
rend der Schwangerschaft, haben keine
unerwinschten Wirkungen auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Fetus/
Neugeborenen gezeigt. Weitere epidemio-
logische Daten liegen nicht vor. Deshalb
wird eine Anwendung von Fraxiparine 0,3
duo wéhrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen, es sei denn, dass der therapeu-
tische Nutzen das potenzielle Risiko Uber-
steigt.

Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Informationen da-
rlber vor, ob Nadroparin-Calcium in die
Muttermilch Ubergeht. Deshalb wird von
einer Anwendung von Fraxiparine 0,3 duo
wahrend der Stillzeit abgeraten.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine Daten zur Auswirkung auf die
Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum

4.8 Nebenwirkungen

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zéhlen
hamorrhagische Manifestationen, leichte
Hamatome an der Injektionsstelle, offene
oder versteckte Blutungskomplikationen
(insbesondere an Haut, Schleimhauten,
Wunden sowie im Bereich des Gastrointes-
tinal- und Urogenitaltraktes), erhdhte Trans-
aminasen, Reaktionen an der Injektions-
stelle, ein Anstieg der Serum-Kalium-Kon-
zentration und ein Anstieg der Aminotrans-
ferasen-, Gamma-GT-, LDH- und Lipase-
Konzentration.

Bei etwa 3 % der prophylaktisch behandel-
ten Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit angegeben.

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
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Falle von schweren unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen, wie z.B. intrakranielle
Blutungen und Augenblutungen, wurden
ebenfalls berichtet.

Peridurale Blutungen im Lumbalbereich
nach Katheter-Spinalanéasthesie, die zu

4.9 Uberdosierung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Bei Hamodialyse-Patienten und bei der
akuten Therapie der tiefen Venenthrom-
bose sollte die Verlangerung des aPTT-
Wertes nur als AusmaB der Uberdosierung
betrachtet werden. Dosiserhdhungen mit
dem Ziel einer aPTT-Verlangerung bergen
die Gefahr einer Uberdosierung oder von
Blutungen in sich. Blutungen stellen das
Hauptzeichen einer Uberdosierung dar.
Eine Uberwachung der Thrombozytenzahl
und anderer Gerinnungsparameter ist an-
zuraten.

Geringfligige Blutungen erfordern selten
eine spezifische Behandlung, haufig ist es
ausreichend, die nachste Fraxiparine 0,3
duo-Dosis zu reduzieren oder zu verzd-
gern. Die Gabe von Protaminsulfat sollte
nur erwogen werden, wenn der Zustand
des Patienten ernst ist.

Die gerinnungshemmende Wirkung von
Fraxiparine 0,3 duo wird weitgehend neu-
tralisiert, aber es verbleibt eine gewisse

Bedienen von Maschinen verfligbar. Paraplegie fihrten, wurden beobachtet. anti-Xa-Restaktivitat (etwa 25%). 6 mg
Systemorganklasse Sehr héufig Héufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und | Hamorrhagische| Offene oder ver- Leichte, vorl- | Thrombozytopenie | Thrombozythamie
des Lymphsystems Manifestationen | steckte Blutungs- | bergehende (einschlieBlich Anti- | Gber 1.000.000/

an verschiede- | komplikationen Thrombozyto- | korper-vermittelter | mmsS, hauptsachlich
nen Stellen (in- | (insbesondere an | penie (Typ 1) Heparin-induzierter | postoperativ beob-
klusive Félle von| Haut, Schleimhau- Thrombozytopenien | achtet
spinalen Hama- | ten, Wunden so- (Typ 1l) siehe Ab-
tomen), haufiger| wie im Bereich schnitt 4.4),
bei Patienten des Gastrointesti- Thrombozytose
mit anderen nal- und Urogeni- ) . )
L ) Eosinophilie, die
Risikofaktoren | taltraktes), die zu
: . .. . nach Absetzen
(siehe Abschnit- | hamorrhagischen reversibel ist
te 4.3 und 4.4) | Anamien fuhren
kénnen
Erkrankungen des Anaphylaktischer | Uberempfindlich-
Immunsystems Schock, Anaphy- | keitsreaktionen
laktoide Reak- (einschlieBlich
tionen, Angioddem | kutane Reaktionen)
Erkrankungen des Kopfschmerz,

Nervensystems

Migréne

Endokrine Erkrankungen

Reversibler
Hypoaldo-
steronismus

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Reversible Hyper-
kalidmie in Zusam-
menhang mit Hepa-
rin-induzierter Aldo-
steron-Suppressi-
on, insbesondere
bei Risikopatienten
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Priapismus

Fortsetzung auf Seite 5

003321-80643
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Fortsetzung Tabelle

Selten

Hautausschlag,
Urtikaria, Erythem,

Systemorganklasse

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig Héufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt

Hautnekrosen,
normalerweise an

Pruritus der Injektionsstelle
Alopezie (siehe Ab-
P schnitt 4.4)

Kalzifikation an der
Injektionsstelle

Reaktionen an der
Injektionsstelle

Leichte Hama-
tome an der

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

April 2022

Verabreichungsort Injektionsstelle Kalzifikation tritt
In einigen Fallen haufiger bei Patien-
kann das Auf- ten mit gestértem
treten von fes- Calcium-Phosphat-
ten Kndtchen Produkt auf, wie in
bemerkt wer- einigen Fallen von
den, was nicht chronischer Nieren-
auf eine Verkap- insuffizienz
selung von He- Allergische Reak-
parin hinweist. ) .
. .‘ tionen mit Sympto-
Diese Knétchen _— .
) men wie Ubelkeit,
verschwinden
. Erbrechen, Tempe-
normalerweise .
. raturanstieg, Kopf-
nach wenigen L
Tagen schmerz, Urtikaria,
9 Pruritus, Dyspnoe,
Bronchospasmus,
Hypotonie
Untersuchungen Anstieg der

Serum-Kalium-
Konzentration

Anstieg der
Aminotransferase-,
Gamma-GT-,
LDH- und Lipase-
Konzentration

Erhdhte Trans-
aminasen, ge-
wohnlich vorlber-
gehend

Protaminsulfat neutralisieren etwa 950 I.E.
anti-Xa Nadroparin. Bei der Menge an Prot-
amin, die injiziert werden soll, sollte die Zeit
bertcksichtigt werden, die seit der Heparin-
Injektion vergangen ist; eine Reduktion der
Protamin-Dosis kann angemessen sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Anti-

thrombotikum, ATC-Code: BO1A BO6

Fraxiparine 0,3 duo ist das Calciumsalz von
Nadroparin, einem niedermolekularen He-
parin mit einem mittleren Molekulargewicht
von etwa 4.500 Dalton; es wird durch De-
polymerisation von Standardheparin her-
gestellt. Strukturell handelt es sich um ein
Glykosaminoglykan. Nadroparin hemmt vor
allem den Faktor Xa sowie in geringerem
Ausmaf Thrombin. Die Hemmung wird teil-
weise Uber den Plasmaproteasehemmer
Antithrombin Il vermittelt. Nadroparin hat
im Vergleich zu Heparin eine geringere Wir-
kung auf die Thrombozytenfunktion und
-aggregation und nur einen geringen Ein-
fluss auf die primére Blutstillung.

Die biologische Aktivitat verschiedener nie-
dermolekularer Heparine kann nicht mit
einem Test ausgedrlckt werden, der einfa-

003321-80643

che Dosisvergleiche zwischen verschiede-
nen Praparaten erlaubt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter wur-
den Uber die Messung der anti-Xa-Aktivitat
im Plasma bestimmt. Nach subkutaner In-
jektion wird die maximale anti-Xa-Aktivitat
(Cmax) Nach etwa 3 Stunden (t.,) erreicht.
Die Eliminationshalbwertszeit nach subku-
taner Injektion betragt etwa 3,5 Stunden.
Nach intravenoser Injektion wird die maxi-
male anti-Xa-Konzentration im Plasma
innerhalb  von weniger als 10 Minuten
erreicht, die Halbwertszeit betragt etwa
2 Stunden. Die Bioverfligbarkeit hinsicht-
lich der anti-Xa-Aktivitat ist fast vollstandig
(etwa 98 %).

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Im Rahmen einer klinischen Studie Uber die
Pharmakokinetik von intravends verab-
reichtem Nadroparin bei Patienten mit einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion unter-
schiedlicher Auspragung wurde eine Korre-
lation zwischen der Nadroparin-Clearance
und der Kreatinin-Clearance festgestellt.
Im Vergleich zu gesunden Probanden wa-
ren bei Patienten mit mittelgradiger Beein-
trachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance 36-43 ml/min) sowohl die mitt-

lere AUC wie auch die Eliminationshalb-
wertszeit um 52 bzw. 39% erhoht. Bei
diesen Patienten war die mittlere Plasma-
Clearance von Nadroparin auf 63% des
Normalwerts gesenkt. In der Studie wurden
starke interindividuelle Schwankungen be-
obachtet. Bei Patienten mit schwerer Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance 10-20 ml/min) waren die
mittlere AUC und die Eliminationshalb-
wertszeit im Vergleich zu gesunden Pro-
banden um 95 bzw. 112% erhoht. Die
Plasma-Clearance von Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion war im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion um 50 % vermindert.
Bei Hamodialyse-Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance 3-6 ml/min) waren die
mittlere  AUC und die Eliminationshalb-
wertszeit im Vergleich zu gesunden Pro-
banden um 62 % bzw. 65% erhoht. Die
Plasma-Clearance von Hamodialyse-Pa-
tienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion war im Vergleich zu Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion um 67 %
vermindert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht relevant.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydroxid/Salzsaure 10 % (zur pH-
Einstellung), Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze, bestehend aus Typ-I-Glaszy-
linder mit Edelstahlkantle mit Nadelschutz
aus Natur- und/oder Styrol-Butadien-Kaut-
schuk, einem Sicherheitszylinder aus Poly-
propylen und einem Kolben mit Dichtlippe
aus Butylchlorid-Elastomer.

Packung mit 2 nicht graduierten Fertig-
spritzen zu je 0,3 ml Injektionsldsung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweis fUr die Handhabung:

Vor der Anwendung visuell auf Partikel und
Verfarbung prifen. Verwerfen Sie Injek-
tionslésungen, deren Aussehen sich gean-
dert hat. Nur fir den einmaligen Gebrauch.
Verwerfen Sie unverbrauchte Restlésungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Healthcare GmbH
Lltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr.: 40539.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25.08.1997/07.07.2005

10. STAND DER INFORMATION
April 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003321-80643
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