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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 2.000 IE (20 mg)/0,2 ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE/ml (100 mg/ml) Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthédlt Enoxaparin-Natrium 2.000 IE Anti-Xa-Aktivitit (entsprechel d£G mig) in
0,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substanz, hergestellt mithilfe einer a/<alischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Thorinane wird angewendet beitzrwashsenen zur:

o Prophylaxe vendsesthremboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit
miBigem und®slizd Fisiko, insbesondere bei Patienten, die sich einer orthopadischen,
allgemeinghiurgischen oder Tumoroperation unterziehen,

o Prophylaxewinemvenosen thromboembolischen Erkrankung bei Patienten mit einer akuten
Erkrankungywie z.B. akutes Herzversagen, Ateminsuffizienz, schwerer Infektionen sowie
rieumatissher Erkrankungen) und eingeschréinkter Mobilitdt mit erhdhtem Risiko fiir eine
venose Thromboembolie,

o Tlepapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) unter Ausschluss einer
Laingenembolie, die voraussichtlich einer Thrombolysetherapie oder Operation bedarf,

o Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse,

J Akutes Koronarsyndrom:

- Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Acetylsalicylsiure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) einschlie8lich bei
Patienten, die medikamentos oder zuniachst medikamentds mit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.



4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit mdfigem und

hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodell kann ein individuelles Thromboembolierisiko

abgeschitzt werden.

o Bei Patienten mit méaBigem Risiko fiir Thromboembolien betrdgt die empfohlene Dosis einmal
taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner (s.c.) Injektion. Eine
préaoperative Gabe der ersten Injektion (zwei Stunden vor der Operation) von 2.000 IE (20 mg}
Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam und sicher bei Operationen mit méBigem Risiko
erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit méBigem Risiko sollte«fir (2ireh
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten werden, unabhéngig vom Regeneravioiastatus
(z. B. Mobilitét). Die Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt werden, bis der Pati¢nt/<qine
signifikant eingeschrinkte Mobilitdt mehr aufweist.

o Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Thromboembolien betrigt die empfolkleie DGpis einmal
taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion, untar Bewvorzigung eines
Therapiebeginns 12 Stunden vor der Operation. Wenn der Beginn d<r pragperativen Prophylaxe
mit Enoxaparin-Natrium frither als 12 Stunden vor der Operation erfo!dCrlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen aufgeschobenen orthoj idischen Eingriff wartet), sollte
die letzte Injektion nicht spéter als 12 Stunden vor der Opejatrsn verabreicht werden und erst
12 Stunden nach der Operation wieder aufgenommen weidea

o Bei Patienten, die sich einem groBeren orthopitischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thromboseprophylzxewori bis zu 5 Wochen empfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen vencésan Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominaivn “ode/» zum Becken gehorenden Bereich
unterziehen, wird eine verldngerte Thrémboseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe veniser Thromboemboliensei Ratienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Naisiun| betrdgt einmal tdaglich 4.000 IE (40 mg) mittels s.c.
Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparifi Natiium wird fiir mindestens 6 bis 14 Tage, unabhingig vom
Regenerationsstatus (z. B. 2obilitidt), verschrieben. Der Nutzen fiir eine Therapiedauer von iiber
14 Tagen ist nicht nachgawiesan.

Therapie tiefer Yel:éntrisombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natritsn kann s.c. in einer Dosis von entweder einmal taglich 150 IE/kg (1,5 mg/kg) oder
zweimal taglicn 180 VE/kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Waiil cir Dusierung sollte anhand einer individuellen Bewertung des Patienten erfolgen,
einschlieSiich*dessen Risiko fiir eine Thromboembolie und fiir Blutungen. Eine Dosis von 150 IE/kg
(1,5 no/ke) einmal téglich sollte bei Patienten ohne Komplikationen mit einem geringen Risiko fiir
eificrnvate venose Thromboembolie (VTE) angewendet werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich sollte bei allen anderen Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptomatischer LE,
Tumorerkrankung, rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliaca) Thrombose angewendet
werden.

Enoxaparin-Natrium wird iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet werden (siehe ,,Wechsel
zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien* am Ende von Abschnitt 4.2).

Prdvention extrakorporaler Thromben wihrend der Himodialyse
Die empfohlene Dosis betriagt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.



Bei Himodialysepatienten mit einem hohen Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 IE/kg (0,5 mg/kg)
bei doppeltem Gefaflzugang oder auf 75 IE/kg (0,75 mg/kg) bei einfachem Gefdlzugang gesenkt
werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Beginn der Sitzung iiber den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs zugefiihrt werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fiir gewo6hnlich fiir eine vierstiindige
Sitzung ausreichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 1E/kg (0,5 bis 1 mg/kg)
gegeben werden.

Es liegen keine Daten fiir Patienten, die Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophylaxe oder
Behandlung anwenden und zusétzlich zur Himodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Angina pectoris, des NSTEMI und des akuten

STEMI

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris und eines 31 ZMI
betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion alle 1245tvadzn in
Kombination mit einer antithrombozytéren Therapie. Die Behandlung sollte min ‘astens 2 Tage
erfolgen und bis zur klinischen Stabilisierung fortgesetzt werden. Die Rehandiungsdauer betragt
in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsidure wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, it eidier Aufséttigungsdosis
von initial 150 bis 300 mg oral (Patienten, die vorher nicht Acelylsalicylsdure eingenommen
haben) und in einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg tagliciyuder einen ldngeren Zeitraum fiir
alle Patienten empfohlen, unabhéngig von der Behandlungtairategie.

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akutes i ST ¥ 1 st eine intravendse (i.v.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolus.undeiner zusitzlichen s.c. Gabe von 100 IE/kg
(1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.c,G{bs" 120 1E/kg (1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils
maximal 10.000 IE (100 mg) fir die ersten baiaed s.c. Dosen). Eine angemessene
antithrombozytédre Therapie, wie mit Aztylsalicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal téglich oral),
sollte gleichzeitig erfolgen soferntseinaKevitraindikationen vorliegen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Enoxaparin-Natzunyiiber 8 Tage oder bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus fortzufiihren, jenachdém welcher Zeitpunkt frither liegt. Bei Gabe zusammen mit
einem Thrombolytikum (fik=inspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vortind 20 Minuten nach Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben
werden.

o Fiir Dosierusigyetnpfehlungen bei Patienten > 75 Jahren siche unter ,,Altere Patienten®.

o Fiir Patipated m't perkutaner Koronarintervention (PCI) gilt: Wenn die letzte s.c. Gabe
vonr ExOxaparin-Natrium weniger als 8 Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurde,
ist keine weitere Dosis erforderlich. Wenn die letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Rjllcaaiiatation gegeben wurde, sollte ein i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enexaparin-Natrium verabreicht werden.

Kinder_tincyJugendliche

Die S{chernelt und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen ist nicht

ErVINSETT:

4ltere Patienten

3ei allen Anwendungsgebieten auBer bei der Behandlung des STEMI ist bei dlteren Patienten keine
Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, es liegt eine eingeschriankte Nierenfunktion vor (siehe unten
,~Eingeschrankte Nierenfunktion und Abschnitt 4.4).

Fiir die Behandlung des akuten STEMI bei élteren Patienten > 75 Jahren darf kein anfanglicher i.v.
Bolus gegeben werden. Die Behandlung wird mit 75 IE/kg (0,75 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden begonnen
(jeweils maximal 7.500 IE (75 mg) fiir die ersten beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
s.c. fiir alle weiteren Dosen). Fiir die Dosierung bei élteren Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion siche unten ,,Eingeschrankte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4.



Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlung sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

o Stark eingeschrénkte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auler zur Prévention einer Thrombusbildung im
extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse.

Dosierungstabelle fiir Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
15-30 ml/min):

Indikation Dosisregime V4
Prophylaxe venoser thromboembolischer 2.000 IE (20 mg) s.c. einmal tagligh
Erkrankungen
Therapie tiefer Venenthrombosen und 100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewiciit s'C. einmal
Lungenembolien tiglich |
Therapie der instabilen Angina pectoris und des|100 IE/kg (1 mg/kg) Kiorper ewicht s.c. einmal
NSTEMI taglich =\
Therapie des akuten STEMI 1 x 3.000 IE (30(mg) f.v. Bolus plus
(Patienten unter 75 Jahren) 100 IE/kg (1ang/kgy Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/koL1%ag/Kyy) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunten
Therapie des akuten STEMI
(Patienten ab 75 Jahren) Kain (nitialer i.v. Bolus,
100%E/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann

100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
!24 Stunden

Die empfohlenen Dosisanpassungen g ‘Iten. ticht fiir das Anwendungsgebiet Himodialyse.

o MaiBig und leicht eingeschrariste'Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit malig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50—80 ml/min) eitigeschriankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen wird, wird
zu einer sorgfiltigen Kliflisenan Uberwachung geraten.

Art der Anwendung
Thorinane darfaichyintramuskuldr appliziert werden.

Zur Propliyvlaxe venoser Thromboembolien nach Operationen, zur Behandlung von tiefen

Venernianizosen und Lungenembolien, zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des

NSTE L collte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektion verabreicht werden.

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

’ Zur Pravention eines Blutgerinnsels im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Himodialyse
wird Enoxaparin-Natrium tiber den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angewendet werden.
Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder Ahnlichem wird beim Gebrauch von Ampullen oder
Mehrfachdosis-Durchstechflaschen empfohlen, um eine Entnahme des korrekten VVolumens zu

gewihrleisten.

o Technik der s.c. Injektion:



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

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase vor der Injektion nicht aus der Spritze entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeiden. Wenn die zu injizierende Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden muss, ist eine graduierte Fertigspritze zu verwenden,
um das benétigte Volumen nach Verwerfen des Uberschusses vor der Injektion zu erhalten. Bitte
beachten Sie, dass es in einigen Fallen nicht moglich ist, eine exakte Dosierung aufgrund der
vorgegebenen Graduierung der Spritze zu erreichen. In diesen Fillen soll das Volumen auf die
nédchstliegende Graduierung aufgerundet werden.

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

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Lénge senkrecht in eine Hautfalte, die behutsam zwischen Rauwien
und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt werden. Die Hautfalte darf erst nach deni Fice der
Injektion losgelassen werden. Die Injektionsstelle darf nach Anwendung nicht massicit werden.

Bei Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem ist folgendes z& beashteri: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgelost (siche Hinweise in Absgnitt olo).

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Patient darauf hingewiesca werden, den Anweisungen in
der Packung beiliegenden Gebrauchsinformation zu folgen.

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

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

Fiir eine i.v. Injektion kann entweder eine Mehrtaghdgsis-Durchstechflasche oder eine Fertigspritze
verwendet werden. Enoxaparin-Natrium sollte ifiber ¢inen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleiciizeitig appliziert werden. Um das mogliche Vermischen
von Enoxaparin-Natrium mit anderen Araieiniitteln zu vermeiden, sollte der gewahlte i.v. Zugang vor
und nach der i.v. Bolusgabe von EnoxzpariraNatrium mit ausreichend Natriumchlorid- oder
Dextroselosung gespiilt werden, umthinzu'reinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchloridlosurig wder 5 % Dextrose in Wasser gegeben werden.

o Initialer Bolus 3.020 IE (30 mg)
Bei Verwendung einer ¢rasdierten Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze fiir den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mg) ist,uas uherschiissige Volumen zu verwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis von
3.000 IE (30 mg)Zuehditen. Die Dosis mit 3.000 IE (30 mg) kann danach direkt in den i.v. Zugang
injiziert werdess:

o 4Zuwitzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der
Bellondilatation verabreicht wurde
BeiPalen.en, die mit einer perkutanen Koronarintervention (PCI) behandelt werden, ist ein
Zusdtziicher i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr als
8 Swinden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewahrleistung der Exaktheit des geringen Injektionsvolumens wird empfohlen, den Wirkstoff
auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdiinnen.
Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einer Fertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlen, einen 50-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit entweder
isotonischer Kochsalzlosung oder 5 % Dextrose in Wasser fiir Injektionszwecke) folgendermalien zu
verwenden:
30 ml Fliissigkeit sind aus dem Infusionsbeutel mit einer Spritze zu entnehmen und zu verwerfen. Den
gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze in die im Beutel
verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vorsichtig zu vermischen. Nun ist das bendtigte
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Volumen der verdiinnten Losung mit einer Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injizierende Volumen anhand folgender Formel [Volumen der
verdiinnten Losung (ml) = Patientengewicht (kg) x 0,1] oder unter Nutzung der unten stehenden
Tabelle berechnet werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Losung unmittelbar vor der Anwendung
herzustellen.

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

Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen
bei einer Verdiinnung auf
30 1E/kg (0.3 mg/kg) eine finale Konzentration

von 300 IE (3 mg)/ml

[ka] [IE] [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,8
50 1500 15 )]

55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7

75 2250 22,5 75
80 2400 2 8

85 2550 255 8,5
90 2700 20 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3455 34,5 11,5
120 360c 36 12
125 2750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
122 4350 43,5 14,5
130 4500 45 15

o wjektion in den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wiahrend der Haimodialyse wird
Znoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel eines Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien

¢ Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Laborwerten (Prothrombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiviert werden, um die Wirkung der VKA zu
iiberwachen.
Da es eine Zeitverzogerung bis zum maximalen Effekt des VKA gibt, sollte die Enoxaparin-Natrium-
Therapie in einer konstanten Dosis so lange wie notig fortgesetzt werden, bis der INR bei zwei
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aufeinander folgenden Bestimmungen im fiir das Indikationsgebiet gewiinschten therapeutischen
Bereich liegt.

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

¢ 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 Produktinformation entsprechend 0 bis 2 Stunden vor der néchsten theoretischen
Enoxaparin-Natrium-Gabe eingenommen.
Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natrium zum
Zeitpunkt der nidchsten theoretischen DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralanésthesie oder Lumbalpunktion
Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- oder Spinalanésthesie/-analgesie oder Lumbalpainkticn
eine Antikoagulation verabreichen, empfiehlt sich aufgrund des Risikos von Spinalhdriatsmen eine
sorgfiltige neurologische Uberwachung (sieche Abschnitt 4.4).
- Dosierung zur Prophylaxe
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium in prophylaktischew Losen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies Intervall vonshindesiens 12 Stunden
einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergleichbares Zeitintrvall von mindestens
12 Stunden vor dem Entfernen des Katheters eingehalten wesden
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml:2%in ['st eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetzen oder -Eatrernen auf mindestens 24 Stunden
in Erwégung zu ziehen.
Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000<E (=9 mg) z"Stunden préoperativ ist nicht
vereinbar mit neuroaxialer Anisthesie.

- Dosierung zur Behandlung
Zwischen der letzten Injektion von Eaqxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung istin punktionsfreies Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe auch Absghnitt 4.3):
Bei kontinuierlichen Verfahren set¢in dhnliches Zeitintervall von 24 Stunden vor dem
Entfernen des Katheters eingeaien werden.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min ist eine Verdopplung des
Zeitintervalls bis zur Funktion/zum Kathetersetzen oder Entfernen auf mindestens 48 Stunden in
Erwégung zu ziel2p!
Patienten, die,uas zwéimal tagliche Dosierungsschema erhalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweimal taglich oaer 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich), sollten die zweite Enoxaparin-
Natrium/osia weglassen, um ein ausreichendes Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfernen
des Katngters zu ermdglichen.
Eine AntinXaAktivitét ist zu den vorgenannten Zeitpunkten noch feststellbar und diese Intervalle
garantier’n iticht, dass ein riickenmarknahes Himatom vermieden wird.
Entsoiichond ist in Erwdgung zu ziehen, fiir mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Faridusalpunktion bzw. Katheterentfernung kein Enoxaparin-Natrium zu geben. Das Zeitintervall
muss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwigung, sowohl des Risikos einer Thrombose als auch des
Risikos flir 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 Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,



o Vorgeschichte einer allergisch bedingten heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

) akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustinden mit hohem Blutungsrisiko, einschlie3lich
kiirzlich aufgetretenem hamorrhagischen Schlaganfall, Magen- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich zuriickliegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsiule oder dem Auge, bekannten oder vermuteten Osophagusvarizen, arteriovendsen
Missbildungen, Vaskuldraneurysmen oder schweren intraspinalen oder intrazerebralen
vaskuldren Anomalien,

o Peridural-/Spinalanisthesien oder lokal-regionalen Anésthesien, wenn Enoxaparin-Natrium in
den letzten 24 Stunden in therapeutischen Dosen angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

o  Allgemeiner Hinweis
Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (Einheit fiir Einheit) mit anderen NMH vy endet
werden. Diese Arzneimittel unterscheiden sich beziiglich des Herstellungsprozesses; des
Molekulargewichts, der spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitdt, der Einheite. déDosierung
und der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies fiihrt zu Unterschieden & ihvpr Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Aktivitat (z. B. anti-Thrombin-Aktivii t, In¢¢raktionen der
Blutplittchen). Besondere Aufmerksamkeit und die Einhaltung der fiir jedes| A#zneimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

e Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienten, bei (lenein der Vergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tage aufgeweten ist oder bei denen zirkulierende
Antikorper nachgewiesen wurden, ist kontraindiziest faieria Abschnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper
konnen iiber mehrere Jahre bestehen bleiben.
Bei Patienten, die eine durch die Anwendung von Fieoaiin verursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulierenag, Antikorper aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
auBerster Vorsicht anzuwenden. Eine EfiisCheidurig hinsichtlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Féllen nur nach€inchsorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung, und nachdem
eine heparinunabhingige alternative,Terabie (z. B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betracht
gezogen wurde, getroffen werdeps

e Uberwachung der Thisombozytenzahl
Das Risiko einer antikonbervermittelten HIT besteht auch bei der Anwendung von niedermolekularen
Heparinen. Sollte gin{ Tizomibozytopenie auftreten, ist dies tiblicherweise zwischen dem 5. und
21. Tag der Enoxapesin-Matrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko eines HIT 15t bei postoperativen Patienten und vor allem nach Herzoperationen und bei
Tumorpatiepita erndht.
Daher wizd cmpiohlen, vor Beginn der Therapie mit Enoxaparin-Natrium und anschliefend im
Verlayi™Cer Therapie regelméfig die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
Beim%uft eten von klinischen Symptomen, die eine HIT vermuten lassen (jeder neue Vorfall einer
arteric!len und/oder vendsen Thromboembolie, jede schmerzhafte Hautldsion an der Injektionsstelle,
jeaallergische oder anaphylaktoide Reaktion wihrend der Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl
jlerpriift werden. Patienten miissen iiber diese Symptome aufgeklart werden und miissen bei deren
Auftreten umgehend ihren Arzt konsultieren.
Wird eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Ausgangswerts) festgestellt,
muss die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und der Patient auf eine
heparinunabhéngige alternative Antikoagulationstherapie umgestellt werden.

e  Blutungen
Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung iiberall auftreten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Antikoagulanzien, mit VVorsicht anzuwenden bei
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Zustanden mit erhhtem Blutungsrisiko wie:
Stérungen der Hamostase,
peptische Ulzera in der Vorgeschichte,
kiirzlich aufgetretener ischamischer Schlaganfall,
schwere arterielle Hypertonie,
kiirzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,
neurochirurgische oder ophthalmologische Eingriffe,
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die Himostase (siehe
Abschnitt 4.5).

e Laboruntersuchungen
In prophylaktischen Dosen gegen vendse Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium keinen
signifikanten Einfluss auf die Blutungszeit und allgemeine Gerinnungsparameter, die
Thrombozytenaggregation oder die Bindung von Fibrinogen an Thrombozyten.
Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in héheren Dosen kann es zu einer Verldngeming.cer
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der aktivierten Gerinnungszeit (A/C2).Kémmen.
Es besteht keine lineare Korrelation zwischen einer verlangerten aPTT und ACT upfietier
zunehmenden antithrombotischen Aktivitit von Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlé heerungen der
aPTT und ACT ungeeignet und unzuverlissig in der Uberwachung der Enoxaparii:Natrium-Aktivitit.

e Peridural-/Spinalandisthesie bzw. Lumbalpunktion
Peridural-/Spinalanisthesien oder Lumbalpunktionen diirfen innerhal*. von 24 Stunden nach der Gabe
von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen nicht durchgefiiit werden (siche Abschnitt 4.3).
Es wurden Félle von Spinalhdmatomen im Rahmen einer gleichzeitiaen Anwendung von Enoxaparin-
Natrium bei Patienten, die eine Peridural-/Spinalanésthesie o{ler pumbalpunktion erhielten, berichtet
mit der Folge einer langfristigen oder dauerhaften ParalygeScoieiie’Komplikationen sind bei der
Anwendung von Enoxaparin-Natrium in Dosen von 4. 00u,|E {40 mg) pro Tag oder weniger selten.
Das Risiko fiir ein solches Ereignis ist erh6ht, wenn (hattheinem operativen Eingriff ein epiduraler
Dauerkatheter gesetzt oder gleichzeitig andere Arzieiiaiitel mit Einfluss auf die Himostase wie nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angewenGxt werden, bei traumatischen oder wiederholten
periduralen oder spinalen Punktionen scwiz dei Ratienten mit Wirbelsdulendeformation oder
Operationen an der Wirbelsaule in der \oigescriichte.

Zur Verminderung eines potentiellen'Siutingsrisikos bei der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium und einer p>riauralen/spinalen Anésthesie oder Analgesie oder Lumbalpunktion
ist das pharmakokinetisch&\Profil ¢'es Arzneimittels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Entfernen einas pariduralen Katheters oder der Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion
wird am Besten zu einera Zejtpunkt durchgefiihrt, an dem die antithrombotische Wirkung von
Enoxaparin-Natrita miadiiy ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall bis zum Erreichen einer
ausreichend niedrigemantikoagulatorischen Wirkung bei den einzelnen Patienten nicht bekannt. Bei
Patienten mit ¢iner Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min sind zusitzliche Uberlegungen notwendig,
da die Eliminatian von Enoxaparin-Natrium verldngert ist (siche Abschnitt 4.2).

Wenn'de. Aizt entscheidet, in Verbindung mit einer Peridural-/Spinalanésthesie, -analgesie oder einer
Lymbaprinktion ein Antikoagulans zu verabreichen, muss der Patient regelméBig iberwacht werden,
Ui jegiiche Anzeichen und Symptome neurologischer Beeintrichtigungen wie Riickenschmerzen,
sensorische oder motorische Storungen (Gefiihllosigkeit oder Schwiche in den unteren Extremitéiten),
Zarm- und/oder Blasenfunktionsstdrung zu erkennen. Patienten sind anzuweisen, unverziiglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu informieren, wenn sie eines der oben angefiihrten
Anzeichen oder Symptome bemerken. Bei Verdacht auf Anzeichen oder Symptome eines
Spinalhdmatoms sind unverziiglich diagnostische und therapeutische Maflnahmen einzuleiten,
einschlieBlich der Erwdgung einer spinalen Dekompression, auch wenn diese Behandlung
neurologischen Folgeschédden nicht vorbeugen bzw. entgegenwirken kann.

e Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusammenhang mit NMH berichtet und sollten zum

unverziiglichen Absetzen der Behandlung fiihren.
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e Perkutane Koronarintervention
Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vaskuldaren Anwendung von Instrumenten im Rahmen
der Behandlung einer instabilen Angina pectoris, eines NSTEMI und eines akuten STEMI sind die
empfohlenen Intervalle zwischen den Enoxaparin-Natrium-Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Hamostase an der Punktionsstelle zu erreichen. Wenn ein Gefa3verschlusssystem
verwendet wird, kann die GefaB3schleuse sofort entfernt werden. Wird eine manuelle
Kompressionsmethode angewendet, sollte die GefdB3schleuse 6 Stunden nach der letzten i.v./s.c.
Injektion von Enoxaparin-Natrium entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Enoxaparin-
Natrium sollte die nidchste geplante Dosis frithestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen der
GefaBschleuse verabreicht werden. Die Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen einer Blutung
oder eines Hdmatoms beobachtet werden.

o Akute infektiose Endokarditis
Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mit akuter infektioser Endokarditis aufgrund (a6
Risikos einer Hirnblutung tiblicherweise nicht empfohlen. Sollte eine Anwendung trotzdern.ais absolut
notwendig erachtet werden, darf eine Entscheidung erst nach einer sorgfiltigen indix’dual'én Nutzen-
Risiko-Abwiagung getroffen werden.

e Mechanische kiinstliche Herzklappen
Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thromboseprophylaxe mit Enoxajafin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen vor. Einzelfdlle von Thrombosen an der
kiinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mit mechanischen kéiiptlishen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe behandelt wurceari@er.chtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Daten, beg{enzyn die Bewertung dieser Fille. Einige
dieser Fille waren schwangere Frauen, bei denen die Thrfnthos€ z/m miitterlichen und fetalen Tod
flihrte.

e Schwangere mit mechanischen kiinstlichen hgrziiappen
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als“{hromboseprophylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen®airay, niCht ausreichend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren mit mechanischerikiinstlichen Herzklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (I*'mg kg) zweimal taglich) zur Reduktion des
Thromboembolierisikos entwickeen'2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und schlieBlich zum Tod aer Mutter sowie des Feten fiihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfithrung vereinzelwiiber hierzklappenthrombosen bei Schwangeren mit mechanischen
kiinstlichen Herzklappenswihiend der Anwendung von Enoxaparin-Natrium als
Thromboseprophylaie Earict tet. Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen haben
mdglicherweiseeioneres Risiko fiir Thromboembolien.

o Altere Fatiduten
Im propaylektisshen Dosisbereich wird bei élteren Patienten keine erhdhte Blutungsneigung
beobachtew,Bui ilteren Patienten (insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann im therapeutischen
Dosishereich das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhdht sein. Es wird eine sorgféltige klinische

Ubciwaeiiung und eine Dosisreduktion fiir Patienten ab 75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt
werderi, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

e FLingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Exposition gegeniiber Enoxaparin-Natrium
erhoht, was mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden ist. Bei diesen Patienten wird eine
sorgfiltige klinische Uberwachung empfohlen und eine Uberwachung der biologischen Aktivitit
durch Messung der Anti-Xa-Aktivitat sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).
Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auBer zur Pravention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Hamodialyse.
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Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-30 ml/min) wird aufgrund der
signifikant erhohten Konzentration von Enoxaparin-Natrium im Serum empfohlen, im therapeutischen
und prophylaktischen Dosisbereich die Dosis anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit mifig (Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion empfohlen.

e FEingeschrinkte Leberfunktion
Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wegen eines erhdhten
Blutungsrisikos mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung, die auf der Uberwachung der
Anti-Xa-Werte beruht, ist bei Patienten mit Leberzirrhose unzuverléssig und wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

e Patienten mit geringem Korpergewicht
Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natrium wurde nach der Anwendung prophy.a'itixcher
(nicht an das Gewicht adjustierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und ménnlichen (< 5ZKg)
Patienten mit geringem Kdrpergewicht beobachtet, was zu einem erhéhten Blutungsris ke fiihren
kann. Deshalb wird eine sorgfiltige klinische Uberwachung dieser Patienten empfefitdn (Siche
Abschnitt 5.2).

o Adipdse Patienten
Adipose Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir eine Thromboembolie. Die|3¢cherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsen Patienten (BMI ><0 kg/m?) ist nicht vollstindig
bestimmt worden und es besteht kein Konsens hinsichtlich einer Fo¢.saitpassung. Diese Patienten
sollten sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome einer Thrombshninglie iberwacht werden.

o Hyperkaliimie
Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebennitrs#ynterdriicken und so zu einer Hyperkalidmie
fiihren (siche Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patieriten 1hit Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehender metabolischer Aziuose oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermallen den Kaliuiaspiegel erh6hen (siche Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sollten regelmifig ibherpriift werden, besonders bei gefdhrdeten Patienten.

o Riickverfolgbarkeit
NMH sind biologische Arzneimi#e&, Um die Riickverfolgbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass Arzte den Hanawlsnamen und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels in
die Patientenakte aufnehmei

1

¢ Natriumgehal
Dieses Arzneimttterentis#it weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

45  Wecigelwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleici z&it ge Anwendung nicht empfohlen:
o “drzneimittel mit Wirkung auf die Himostase (sieche Abschnitt 4.4)
Eswird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Hamostase beeinflussen, vor der Therapie mit
—pOxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwendung nicht zwingend erforderlich ist. Wenn eine
Jleichzeitige Behandlung erforderlich ist, sollte die Anwendung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfaltiger klinischer und labordiagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu diesen
Arzneimitteln zéhlen:
- systemische Salicylate, Acetylsalicylsdure in entziindungshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,
- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase, Reteplase, Streptokinase, Tenecteplase,
Urokinase) und Antikoagulanzien (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:
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Folgende Arzneimittel konnen mit Vorsicht gleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium angewendet werden:
o weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Himostase, beispielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschlieBlich Acetylsalicylsdure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-I1b/l11a-Antagonisten indiziert beim akuten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

o Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhohen:
Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen, und Enoxaparin-Natrium konnen unter sorgfaltiger
klinischer und labordiagnostischer Uberwachung gleichzeitig angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitidt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dass Enoxaparin im zweiten und dsittan
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschranke passiert. Zum ersten Trimenan livaers!eine Daten
vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf Fetotoxiziti t6der Teratogenitét
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimentellen Untersuchungeit haben gezeigt, dass Enoxaparin
nur in geringem Umfang die miitterliche Plazenta passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wihrend der Schwangerschaft nur Marvienset werden, wenn der Arzt eine
klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhalten, sciltéq sorgiéltig auf Anzeichen von Blutungen
oder liberméBiger Antikoagulation untersucht werdepsena‘wor dem hdmorrhagischen Risiko gewarnt
werden. Insgesamt deuten die Daten nicht auf eitneriéite & Risiko fiir Blutungen, Thrombozytopenie
oder Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von wiciitschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen bechachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Periduralanisthesie geplantsist, wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enciapariri-Natrium unveréandert in die Muttermilch tibergeht. Bei
laktierenden Ratten tretesi cnoxaparin-Natrium oder dessen Metaboliten nur in sehr geringem Umfang
in die Milch iiber. Ein¢ F&so ption nach oraler Aufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlieh. <shorinane kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen kiine wlinischen Daten hinsichtlich der Fertilitit bei Anwendung von Enoxaparin-Natrium
vor. Intierdxperimentellen Untersuchungen konnte diesbeziiglich keine Auswirkung festgestellt
werdengsithe Abschnitt 5.3).

4.7, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
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 fiir eine
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thromboembolische Komplikation, die Enoxaparin nach einer orthopadischen oder Bauchoperation zur
Pravention tiefer Beinvenenthrombosen erhielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankte Mobilitdt aufwiesen und Enoxaparin zur Prévention tiefer
Beinvenenthrombosen erhielten, 559 Patienten, denen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT mit oder
ohne Lungenembolien verabreicht wurde, 1.578 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes erhielten, und

10.176 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium, die wiahrend dieser klinischen Studien verabreicht
wurden, variierten je nach Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug 4.000 IE (40 mg) s.c.
einmal téglich fiir die Pravention tiefer Beinvenenthrombosen nach Operationen oder bei Patienten niit
akuter Erkrankung und erheblich eingeschrinkter Mobilitdt. Bei der Behandlung einer TVT mit*der
ohne Lungenembolie wurden Patienten unter Enoxaparin-Natrium-Behandlung entweder 120%c/ky
(1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder 150 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal téglich verabreichtiyln linichen
Studien zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Mvakcazdiriarktes
wurde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden und ii._sier Klinischen
Studie zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe von 3.000 IE (30 mg) i.v. al6 oalus gefolgt von
100 IE/kg (1 mg/kg ) s.c. alle 12 Stunden gewihlt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wasén Bluiingen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe Abschnitt 4.4 und ,,Beschreib wig ausgewahlter

Nebenwirkungen® unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nach der Markteinfizirung (* indiziert Nebenwirkungen
aus Post-Marketing-Erfahrungen) berichteten Nebényriskungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungentwerden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gemgentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.200), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innérhath jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefiihrt

Erkrankungen des Blutes und deg'Cymphsystems

e Haufig: Blutung, Blutungsanémie*, Thrombozytopenie, Thrombozytose

e Selten: Eosinophilie*

e Selten: Fille von imnuualogisch bedingter allergischer Thrombozytopenie mit Thrombose;
manchmal ginga &.2 Taszimbose mit den Komplikationen Organinfarkt oder Ischdamie der
GliedmaBen eiiner (Siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankunggiirdes ymmunsystems
e Haufig: Wlleryische Reaktionen
e Sgiten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, einschlieBlich Schock*

E krankungen des Nervensystems
» Hiufig: Kopfschmerzen*

Gefafserkrankungen

e Selten: Spinalhdimatom™* (oder riickenmarksnahe Himatome). Diese Reaktionen fiihrten zu
neurologischen Schiaden verschiedenen Umfangs, einschlieBlich langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
o Sehr haufig: Leberenzyme erhoht (iiberwiegend Transaminasen > 3-Fachen der oberen Grenze der
Normwerte)
e Gelegentlich: hepatozelluldre Leberschiadigung*
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e Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

e Gelegentlich: bullose Dermatitis

o Selten: Alopezie*;

e Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meist im Bereich der Injektionsstelle (diesen
Phinomenen gingen in der Regel eine infiltrierte und schmerzhafte Purpura bzw. erythematdse
Plaques voraus);

Knétchen an der Injektionsstelle* (entziindliche noduldre Verdanderungen, die keine zystischen
Einschliisse von Enoxaparin darstellten). Diese verschwinden nach einigen Tagen und sollten
keinen Grund fiir einen Behandlungsabbruch darstellen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
e Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (ldnger als 3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

e Haiufig: Himatom an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstellepatidesz Reaktionen an
der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Uberempfindlichkeit, Entziifdungen,*5chwellungen,
Schmerzen)

o Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose an der Injektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkalidmie* (siche Abschnitte 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwere Blutungen, die bei maximdi 4,2 % der Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurden. Finige dieser Fille wverliefenytodlich. Bei chirurgischen Patienten wurden
Blutungskomplikationen als schwer definiert, weann (1) die Blutung ein klinisch bedeutsames Ereignis
verursachte oder (2) die Blutung von einennAbfall der Hamoglobinwerte um > 2 g/dl oder einer
Transfusion von mindestens 2 Einheiten €ines Blutprodukts begleitet wurde. Eine retroperitoneale
oder intrakranielle Blutung wurde irymar,2.s schwer eingestuft.

Wie bei anderen Antikoaguldnzien® kann eine Blutung beim Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten:, z. B.%\Organldsionen mit Blutungsneigung, invasive Verfahren oder
gleichzeitige Anwendung ven Arzneimitteln, die die Hamostase beeinflussen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Systemorgan- ’ Fropiylaxt Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse 2ai bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chiwirgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
’ Fatienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitdt und Nicht-Q-
4 Wellen-MI
Erionkengen | Sehr hdufig: Hiufig: Sehr hdufig: Hiufig: Hdufig:
des Blutes und | Blutung ® Blutung * Blutung * Blutung * Blutung
des
ymphsystems | Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich:
Retro- Intrakranielle Retroperitoneale | Intrakranielle
peritoneale Blutung, Blutung Blutung,
Blutung retroperitoneale retroperitoneale
Blutung Blutung

% Wie Himatom, Ekchymose fern der Injektionsstelle, Wundhimatom, Hamaturie, Epistaxis und gastrointestinale

Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose
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Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitét und Nicht-Q-
Wellen-MlI
Erkrankungen | Sehr héufig: Gelegentlich | Sehr hdufig: Gelegentlich: Hdufig:
des Blutes und | Thrombo- : Thrombozytose? | Thrombo- Thrombozytose?,
des zytose ! Thrombo- zytopenie Thrombozytopenie
Lymphsystems zytopenie Hdufig:
Hdufig: Thrombo- Sehr selten:
Thrombo- zytopenie Immuno-
zytopenie allergische
Thrombdézy sopeiiie

? Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei der Anwendung bei(<incarn ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassungfist vor.’groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Meartiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Vet d«cliistall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzei jer.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung voriyEnoxaparin-Natrium nach i.v., extrakorporaler oder s.c.
Verabreichung konnen hamorrhagische Komnlilationen auftreten. Bei oraler Anwendung selbst hoher
Dosen ist eine Resorption von Enoxapari:-Nawium unwahrscheinlich.

TherapiemalBBnahmen

Die gerinnungshemmenden Wirltunigerrkonnen durch langsame i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert warden. Rie Protamindosis hingt von der verabreichten Enoxaparin-Natrium-
Dosis ab: 1 mg Protamin neutralisiert die gerinnungshemmende Aktivitat von 100 IE (1 mg)
Enoxaparin-Natrium, wénp'enuxaparin-Natrium in den vorangegangenen 8 Stunden verabreicht
wurde. Eine Infusion 0?5 mg Protamin pro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann angewendet
werden, wenn Enaxapariwi-Natrium mehr als 8 Stunden vor der Gabe von Protamin verabreicht wurde
oder wenn einesmweite Gabe von Protamin als erforderlich erachtet wird. Liegt die Injektion von
Enoxaparin#vetrium mehr als 12 Stunden zuriick, ist eine Protamingabe moglicherweise nicht mehr
erfordertich:*Allerdings kann auch mit hohen Dosen von Protamin die Anti-Xa-Aktivitdt von
Enoxagasin-Natrium nie vollstdndig neutralisiert werden (maximal etwa 60 %) (siehe in der
Fachiiorriation der jeweiligen Protaminsalze).

5) PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1A B05
Thorinane ist ein biologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits

zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von circa 4.500 Dalton, bei
dem die antithrombotischen und antikoagulativen Aktivititen von Standardheparin abgegrenzt werden
konnen. Als Wirkstoff wird das Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktivitit (ca. 100 IE/mg) und eine geringfiigige
Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitit (ca. 28 IE/mg) auf, einem Verhiltnis von 3,6. Diese
antikoagulative Aktivitat wird {iber Antithrombin 11 (AT-111) vermittelt, was zur antithrombotischen
Wirkung beim Menschen fiihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitere antithrombotische und entziindungshemmendg
Eigenschaften von Enoxaparin bei Probanden und Patienten sowie in nicht klinischen Modellen
identifiziert. Diese umfassen die AT-Ill-abhangige Hemmung anderer Gerinnungsfaktoren, wis, acs
Faktors Vlla, die Induktion der Freisetzung des endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitors (T~21)
und eine verminderte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors (vWF) aus dem GefaBlendatiinl wi'den
Blutkreislauf. Diese Faktoren tragen bekanntermallen zur antithrombotischen Gesamtw {usgg von
Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikanten Anderungen der aktivierten pariicllen
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Applikation von therapeutischen Nose» fiilirte zur
Verlangerung der Kontrollwerte der aPTT um das 1,5- bis 2,2-Fache bei nfal imaicr Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention venoser thromboembolischer Erkrankungen bei einam shivurgischen Eingriff

o Verlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem orthopaa sche n Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verldngerten Prophylaxe bei Paticnten mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz erhielten 179 Patienten ohne ein¢ »Chosy thromboembolische Erkrankung initial
wihrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 raq) Ehoxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder etwmal taglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 90) oder Placebo (n = 89). Die_inzidenz einer TVT war wihrend der verldngerten
Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxparya-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wurden keine
Lungenembolien berichtet. Es traten k#irie sehweren Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der racafoljenden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
einmal tiglich s.c. einmal tiiglich s.c.
n (%) n (%)
Anzahl dertherandelten Patienten mit 90 (100) 89 (100)
| verlindertur Frophylaxe
| Gpsemt-VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
SSesamieTVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
_Prdkimale TVT (%) 5 (5.6)" 7 (8,8)
| *p-Wert versus Placebo = 0,008
| #p-Wert versus Placebo = 0,537

in einer zweiten doppelblinden Studie erhielten 262 Patienten ohne VTE mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz initial wiahrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal taglich s.c. 4.000 IE

(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placebo (n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wihrend der verlédngerten Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium
im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezug auf die Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21 [16 %]
gegeniiber Placebo 45 [34,4 %]; p = 0,001) und die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %]
gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; p = < 0,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtlich schwerer
Blutungen zwischen der Enoxaparin-Natrium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.
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o Verlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie wurden ein vierwochiges und ein einwdchiges
Dosierungsschema fiir die Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit
in 332 Patienten, die sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im Becken- und Bauchbereich unterzogen,
verglichen. Die Patienten erhielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) tdglich {iber einen
Zeitraum von 6 bis 10 Tagen und anschliefend randomisiert fiir weitere 21 Tage entweder
Enoxaparin-Natrium oder Placebo. Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischen dem 25. und

31. Tag oder frither, wenn Symptome einer vendsen Thromboembolie auftraten. Die Patienten wurden
3 Monate lang nachbeobachtet. Eine vierwochige Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe nach einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im Bauch- und Beckenbereich reduzierte signifikant die
Inzidenz von phlebographisch nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich zur einw6chigen
Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Der Anteil der venésen Thromboembolie am Ende der
doppelblinden Phase betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Gruppe und 4,8 % (n = 8) in<er
Enoxaparin-Natrium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz persistierte iiber die 3 Monate (12.5:96%5.
5,5% [n=23vs. 9], p=0,01). Es traten keine Unterschiede beziiglich der Blutungsrat: suer der Rate
anderer Komplikationen wihrend der doppelblinden und der Follow-up-Phase auf

Prophylaxe venéser thromboembolischer Erkrankungen bei Patienten it eil'fr akuten Erkrankung
und voraussichtlich eingeschrdnkter Mobilitdt

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie mit Parallelgruppnswairden einmal taglich 2.000 IE
(20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium s.c. mit eian2tcebo zur TVT-Prophylaxe bei
Patienten mit erheblich eingeschrankter Mobilitét wihrend eraer Znuten Erkrankung (definiert in
Laufdistanz < 10 Metern fiir < 3 Tage) verglichen. In diaSe Stida<ingeschlossen wurden Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 111 oder 1V), aksiem wungenversagen oder komplizierter
chronischer Atemwegsinsuffizienz, akuter Infektian ofer akutem Rheumaanfall, bei Vorliegen von
mindestens einem VTE-Risikofaktor (Alter 75 Jatwe, Tumorerkrankung, vorherige VTE, Adipositas,
Varizen, Hormontherapie, chronische Herz- oaur Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die §tudia, aufgenommen, davon wurden 1.073 Patienten
behandelt. Die Therapiedauer betrug 6401s 14, Tage (mediane Behandlungsdauer 7 Tage). Als einmal
tagliche, s.c. Dosis von 4.000 IE (46ymg).r2duzierte Enoxaparin-Natrium signifikant die Inzidenz von
VTE im Vergleich zu Placebo. [Jie“Wisamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

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

Alle Gehaadelien Patienten 287 (100) 291(100) 288 (100)
wihreneilter akuten
Erliranlung
Geaamt-VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendse Thromboembolien, einschlieflich TVT, LE und Tod durch das thromboembolische Ereignis
* p-Wert versus Placebo = 0,0002

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studie blieb die Haufigkeit von VTE in der Enoxaparin-
Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegeniiber der Placebo-Gruppe signifikant 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 IE (20 mg) behandelten Gruppe und 12,6 %
bzw. 1,7 % in der mit Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) behandelten Gruppe.
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Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Lungenembolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgruppen erhielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremitdten mit oder ohne Lungenembolie bei stationdrer Behandlung randomisiert entweder
(1) 150 IE/Kkg (1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal taglich s.c., (2) 100 IE/kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlieender Dauerinfusion (um eine aPTT von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Insgesamt

900 Patienten wurden in der Studie randomisiert und alle Patienten wurden behandelt. Zusétzlich
erhielten alle Patienten Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombinzeit angepasste Dosis, um eine INR
von 2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb von 72 Stunden nach Initiation der Enoxaparin-
Natrium- oder der Standardheparintherapie und fiir 90 Tage fortgesetzt. Die Enoxaparin-Natrium- ocer
Standardheparintherapie wurden iiber mindestens 5 Tage und bis zum Erreichen des Zielwert INP#Tiir
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium waren bezigiich
der Risikoreduktion von wiederkehrenden vendsen Thromboembolien (TVT und/oder PE) d¢uivaient
zur Standardheparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargasilt.

Enoxaparin- Enoxaparin-Natrium Heparin
Natrium 100 IE/Kg (1 mg/ksg) (1aPTT angepasste
150 IE/kg zweimal téglich s c. i.v. Therapie
(1,5 mg/kg) einmal
tiglich s.c. n.495) o
n (%) N n (/0)
Anzahl der behandelten 298 (100) 312,(1005 290 (100)
TVT-Patienten mit
oder ohne LE ’
Gesamt-VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e NurTVT (%) 11 @7 7(2,2) 8(2,8)
e Proximale TVT (%) 945,0) 6 (1,9) 7(24)
o LE (%) 2(07) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendse Thromboemboliert TV tymnit/ohne LE)
*Die 95%igen Konfidenzifitervalle iir die Therapieunterschiede in den Gesamt-VTES waren:
- Enoxaparin-Natrium ¢inmal taglich versus Heparin (-3,0 bis 3,5),
- Enoxaparin-Natfiun: alle’12 Stunden versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwere Blutungen watcii mit einer Haufigkeit von 1,7 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe
150 IE/Kkg (1,54m2/rg) einmal taglich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal tiglich bzw. 2,1 % in der Heparin-Gruppe auf.

Theragierdeninstabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In_ainct eroBen, multizentrischen Studie erhielten 3.171 Patienten in der akuten Phase einer instabilen
Aagirg pectoris oder eines Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkts zusammen mit 100 bis 325 mg
Accvylsalicylsdure (ASS) pro Tag randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg)
3C. alle 12 Stunden oder unfraktioniertes Standardheparin i.v. in einer aPTT-angepassten Dosis. Die
Patienten mussten iiber mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationdr behandelt werden, bis zur
klinischen Stabilisierung, Revaskularisation oder Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tage
nachverfolgt werden. Im Vergleich zu Heparin fiihrte Enoxaparin-Natrium zu einem signifikant
verminderten Auftreten des kombinierten Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokardinfarkt und Tod mit
einer Reduktion von 19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion 16,2 %) am 14. Behandlungstag.
Diese Risikoreduktion wurde bis zum 30. Behandlungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %;
relative Risikoreduktion 15 %).
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Signifikante Unterschiede beziiglich schwerer Blutungen traten nicht auf, trotz hdufigerer Blutungen
an der s.c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofen, multizentrischen Studie erhielten 20.479 Patienten mit akutem STEMI, die fiir eine
fibrinolytische Therapie geeignet waren, randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium als einmaligen
i.v. Bolus mit 3.000 IE (30 mg) und zusétzlich unmittelbar danach 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt
von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer an die
individuelle aPTT adjustierten Dosis iiber 48 Stunden. Alle Patienten erhielten aulerdem mindestens
30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Das Dosierungsschema fiir Enoxaparin wurde bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion und bei dlteren Patienten > 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
Injektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder {iber hochstens 8 Tage gegeben(ie
nachdem, was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt, bei der d'e
verblindete Studienmedikation als antithrombotische Therapie eingesetzt wurde. Daher uide €
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Koronarintervention ohne Absetzen von Eno<apagin (keine
Anderung der Medikation) gemif dem durch vorangegangene Studien belegten DgsSiexunigsschema
durchgefiihrt, d. h. ohne zusitzliche Enoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c. Injekédoneriger als

8 Stunden vor der Ballondehnung gegeben wurde, bzw. mit einem i.v. Bolus van 32 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor'dr Bailondehnung
verabreicht wurde.

Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin signifikant die Inzidenz des
primaren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglicher Ursache ode( eriieutem Myokardinfarkt in den
ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 % in der Enoxapazin:Crsipe und 12,0 % in der Gruppe
unter unfraktioniertem Heparin], mit einer relativen Risikored'ukticn um 17 % (p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sich in mahreran Wirksamkeitsparametern duferten,
zeigten sich nach 48 Stunden, zu einer Zeit in der Gagielative Risiko, einen erneuten Myokardinfarkt
zu erleiden, im Vergleich zur Behandlung mit unisaktion'ertem Heparin um 35 % reduziert (p < 0,001)
war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natrium aw€ den primaren Endpunkt zeigte sich konstant in allen
wichtigen Untergruppen, einschlieBlich ra:h Alter, Geschlecht, Lokalisation des Myokardinfarktes,
Diabetes, Myokardinfarkt in der Anamiese,"Art des verwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit der Studiermedilation.

Es gab einen signifikanten Behariaiangevorteil zugunsten von Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin hei Patianten, die sich innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung einer
perkutanen Koronarintervendion unterzogen (relative Risikoreduktion um 23 %) oder medikamentGs
behandelt wurden (relatives=isikoreduktion um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit deg kombiricrten Endpunkts aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder intrakranieller
Blutung nach 30 Tagen (als MaB fiir den klinischen Gesamtvorteil) war in der Enoxaparin-Gruppe
(10,1 %) signifiranudp < 0,0001) niedriger als in der Heparin-Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion
des relativer’ Risikus um 17 % zugunsten der Behandlung mit Enoxaparin-Natrium darstellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen war signifikant hoher (p < 0,0001) in der
Enoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegeniiber der Heparin-Gruppe (1,4 %). Es gab eine hohere Inzidenz von
gastro.atestinalen Blutungen in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (0,5 %) gegeniiber der Heparin-
C:uppe (0,1 %), wihrend die Inzidenz der intrakraniellen Blutungen in beiden Gruppen dhnlich war
(0,5"% Enoxaparin-Natrium-Gruppe versus 0,7 % mit Heparin).

Jer giinstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf den primdren Endpunkt, der wahrend der ersten

30 Tage beobachtet wurde, blieb auch in der 12-monatigen Nachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die Verwendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) bei
zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasse B-C) sicher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachten, dass die Literaturstudien moglicherweise Einschrankungen
unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhohtes Blutungspotenzial aufweisen (siche Abschnitt 4.4) und bei Patienten mit Zirrhose (Child-

Pugh-Klasse A, B und C) keine Dosisfindungsstudien durchgefiihrt wurden.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Die pharmakokinetischen Parameter von Enoxaparin-Natrium wurden vor allem anhand des zeitlichen
Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitit im Plasma ermittelt, in den
empfohlenen Dosierungsbereichen nach einmaliger und wiederholter s.c. und nach einmaliger i.v.
Injektion. Die Quantifizierung der pharmakokinetischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitdt wurde
anhand der validierten amidolytischen Methode durchgefiihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Enoxaparin nach s.c. Injektion betrégt auf Basis der Anti-Xa-

Aktivitiat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen und Dosierungsschemata konnen angewenast verden.
Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.c. Injekun
beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivititen von ungefihr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti:-X¢é-1FE/ml nach
einer einzelnen s.c. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg bzw. 150 IE/kg (20 mt, 4Cxng, 1 mg/kg
und 1,5 mg/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbar gefolgt von 100 IE/kg (1 niy/kg) s.c. alle 12 Stunden,
fiihrt zu einem initialen Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von 1,16, '&/ml (:i = 16) und einer
durchschnittlichen Exposition entsprechend 88 % des Spiegels im_ Steady State. Der Steady State wird
am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.000 IE (40 mg@) cinma) tiglich bzw. 150 1E/kg

(1,5 mg/kg) einmal tiglich wird der Steady State beiProtanaen @i 2. Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhéltnis etwa 15 % hbheosais nach einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IE/ g (L rag/kg) zweimal taglich wird der Steady State
zwischen dem 3. und 4. Tag erreicht, wobei ¢ie durciischnittliche Exposition etwa 65 % hoher als nach
einer Einzelgabe ist. Die mittleren Spitzen-hzwy Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitét betragen circa

1,2 IE/ml bzw. 0,52 IE/m.

Das Injektionsvolumen sowie der Desiesingsbereich von 100 bis 200 mg/ml hat keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik in Prohinaan.

Die Pharmakokinetik von noxaparin-Natrium verhalt sich augenscheinlich linear tiber den
empfohlenen Dosisbereich. Lie intra- und interindividuelle Variabilitdt bei Patienten ist gering. Nach
wiederholter s.c. Verabriisneng erfolgt keine Akkumulation.

Die Plasmaaktivitit gegen Faktor Ila ist nach s.c. Anwendung circa 10-mal geringer als die Anti-Xa-
Aktivitdt. Die piistlose maximale Anti-11a-Aktivitdt wird circa 3 bis 4 Stunden nach s.c. Injektion
beobachtet vnuierreicht nach wiederholter Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal téglich bzw.

150 IE/kgy(1;5 mg/kg) einmal taglich Werte von 0,13 IE/ml bzw. 0,19 IE/ml.

Verterding
Bas Varteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitat von Enoxaparin-Natrium betrégt circa 4,3 Liter und
dhnolt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tiberwiegend in der Leber mittels Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekiilen mit geringerem Molekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitdt metabolisiert.
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Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringer Clearance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitdt von 0,74 I/h nach einer 6-stiindigen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kg).
Die Elimination verlduft augenscheinlich monophasisch, die Halbwertszeit betrdgt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5 Stunden und bis zu etwa 7 Stunden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearance aktiver Fragmente représentiert 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 populationspharmakokinetischer Analysen zeigt das kinetische Profil
von Enoxaparin-Natrium bei &lteren Patienten keine Unterschiede zu jiingeren Patienten, sofern dia
Nierenfunktion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion im Alter bekanntermaflen abnimmt, kai =
alteren Patienten die Elimination von Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Abschnitte £.2:unG
4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die mit Enoxapar:n-Natrium 4.000 IE
(40 mg) einmal téglich behandelt wurden, wurde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa Aktivitat in
Zusammenhang mit der zunehmenden Schwere einer Leberfunktionsstorupg 2n {gemessen nach den
Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser Abfall wurde priméar dem vermind rtn AT-111-Level und
sekundér der reduzierten Synthese von AT-III bei Patienten mit eingg/chrinkter Leberfunktion
zugeschrieben.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zwischen ges riasnma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitéit
und der Kreatinin-Clearance beobachtet, was auf eirie veisingerte Clearance von Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hirweigt, 'Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als
AUC, ist leicht erhoht bei leicht (Kreatinin-Cleararige 36—80 ml/min) bzw. méBig (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) eingeschrinkter Ni¢enfunktion im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe
von 4.000 IE (40 mg) einmal tdglich. Bei Ratientes mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die ;3UC"im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 IE (40 mg) einmal tdglich ui dirchgshnittlich 65 % signifikant erhoht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hdamodialyse

Enoxaparin-Natrium in eirerwinmaligen Dosis von 25, 50 oder 100 IE/kg (0,25, 0,50 oder 1,0 mg/kg)
i.v. appliziert dhneltiden nlfiaf makokinetischen Parametern der Kontrollgruppe, allerdings war die
AUC zweifach hower 1w Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wieda'hoiter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich ist die mittlere AUC der Anti-
Xa-Aktivi¥it im Steady State bei adiposen Probanden (BMI 30—48 kg/m?) geringfiigig groBer als bei
nicht (idipésch Kontrollpersonen, wihrend die maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma nicht erhoht ist.
Dicwpeviiantsadjustierte Clearance nach s.c. Gabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustierten Dosis war die Anti-Xa-Exposition nach
vinmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Frauen mit niedrigem Korpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Méannern mit niedrigem Korpergewicht (< 57 kg) um 27 % gréBer als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beobachtet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Enoxaparin-Natrium erwies sich in In-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlieBlich Ames-Test sowie
Test auf Vorwartsmutationen bei Lymphomzellen der Maus, und ohne klastogene Aktivitit auf
Grundlage eines in-vitro Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom Menschen sowie dem
Chromosomenaberrationstest 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 fiir eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitit. Enoxaparin-
Natrium zeigte bei mannlichen und weiblichen Ratten in s.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag ke e
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfédhigkeit oder die Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéiten

Subkutane Injektion
Thorinane darf nicht mit anderen Injektions- oder Infusicaszuseicitungen gemischt werden.

Intravendse (Bolus-)Injektion nur bei akutem STEMI
Das Arzneimittel darf, auler mit den unter AGschnitt'6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigspritze
2 Jahre

Mit isotonischer Natriurickieridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verdiinntes
Arzneimittel
8 Stunden

6.4 Besoraure Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nichtionr 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

€5 “Art und Inhalt des Behiltnisses

)2 ml Losung in einem klaren, farblosen Spritzenzylinder aus Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Chlorobutyl-Gummistopfen und mit
einer blauen Kolbenstange aus Polypropylen.

Packungen zu 2 und 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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HINWEISE ZUR HANDHABUNG: FERTIGSPRITZE

So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehenides
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene(Rotung,
Verianderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzana® Inektionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinischa'Fashrersonal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren v'ol'en. Wechseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und reckiten Badchseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narberaewebe (mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch beszinmimt.

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Ihre Hinde und den Bereich, in denadie Injektion erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und baguem. ;\chten Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion gaben. Fin Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Waihlen Sie einen Bereich auf dfr regien oder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entferris, zas.Seite hin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich die Injektion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenca Narben oder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linker ¢nd rechten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen S versichtig die Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die S#iiize 1t vorgefiillt und gebrauchsfertig.

®

N

Driicken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fiihren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstidnden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.
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Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.

6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fithren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7)  Driicken Sie den Spritzenkolben mit Threm Finger nach unten. Dadurch wird dasgfiznaimittel in
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wéihrend der gesamten ‘stjektion
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nach der Injektion nicht an der Injektionsstelle.
9)  Werfen Sie die verwendete Spritz¢ zusammen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. WetuchlieBen Sie den Deckel des Behéltnisses und bewahren Sie es

Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiltnis voll isy, geben Sie es zur Entsorgung Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgtn_ sje das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Nicht verwendetes‘~\rzriaimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. IMHABER DER ZULASSUNG

TLchidow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

L277XX Amsterdam
Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15/09/2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 4.000 IE (40 mg)/0,4 ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE/ml (100 mg/ml) Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthédlt Enoxaparin-Natrium 4.000 IE Anti-Xa-Aktivitit (entsprechel d+G mig) in
0,4 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substanz, hergestellt mithilfe einer al<alischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Thorinane wird angewendet beitzrwashsenen zur:

o Prophylaxe vendsesthremboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit
maBigem und®slizd Flisiko, insbesondere bei Patienten, die sich einer orthopédischen,
allgemeinghiurgischen oder Tumoroperation unterziehen,

o Prophylaxewinemvenosen thromboembolischen Erkrankung bei Patienten mit einer akuten
Erkrankungywie z.B. akutes Herzversagen, Ateminsuffizienz, schwerer Infektionen sowie
rieumatissher Erkrankungen) und eingeschréinkter Mobilitdt mit erhdhtem Risiko fiir eine
venose Thromboembolie,

o Tlepapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) unter Ausschluss einer
Langenembolie, die voraussichtlich einer Thrombolysetherapie oder Operation bedarf,

o Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse,

J Akutes Koronarsyndrom:

- Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Acetylsalicylsiure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) einschlie8lich bei
Patienten, die medikamentos oder zuniachst medikamentds mit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit mdfigem und

hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodell kann ein individuelles Thromboembolierisiko

abgeschitzt werden.

o Bei Patienten mit midBigem Risiko fiir Thromboembolien betrdgt die empfohlene Dosis einmal
taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner (s.c.) Injektion. Eine
praoperative Gabe der ersten Injektion (zwei Stunden vor der Operation) von 2.000 IE (20 mg;
Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam und sicher bei Operationen mit méBigem Risiko
erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit méBigem Risiko sollte«fiir(zirch
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten werden, unabhéngig vom Regeneradiorsstatus
(z. B. Mobilitét). Die Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt werden, bis der Pati¢nt/<qine
signifikant eingeschrinkte Mobilitdt mehr aufweist.

o Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Thromboembolien betragt die empfohleie Doris einmal
taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion, untar Bewvorzigung eines
Therapiebeginns 12 Stunden vor der Operation. Wenn der Beginn d<r pragperativen Prophylaxe
mit Enoxaparin-Natrium frither als 12 Stunden vor der Operation erfo!d¢rlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen aufgeschobenen orthoj idischen Eingriff wartet), sollte
die letzte Injektion nicht spéter als 12 Stunden vor der Opejattsn verabreicht werden und erst
12 Stunden nach der Operation wieder aufgenommen weidea

o Bei Patienten, die sich einem groBeren orthopitischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thromboseprophylzxewori bis zu 5 Wochen empfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen vencdsen Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominaidn “ofiel» zum Becken gehdrenden Bereich
unterziehen, wird eine verldngerte Thrémboseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe veniser Thromboemboliensei Ratienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Naisiun betrdgt einmal tdglich 4.000 IE (40 mg) mittels s.c.
Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparifi Natiium wird fiir mindestens 6 bis 14 Tage, unabhingig vom
Regenerationsstatus (z. B. obilitit), verschrieben. Der Nutzen fiir eine Therapiedauer von iiber
14 Tagen ist nicht nachgawiesan.

Therapie tiefer Yel:éntrisombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natritsn kann s.c. in einer Dosis von entweder einmal taglich 150 IE/kg (1,5 mg/kg) oder
zweimal taglich 120 7E/kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Waiil cir Dusierung sollte anhand einer individuellen Bewertung des Patienten erfolgen,
einschlieSiich*dessen Risiko fiir eine Thromboembolie und fiir Blutungen. Eine Dosis von 150 IE/kg
(1,5 no/fke) einmal téglich sollte bei Patienten ohne Komplikationen mit einem geringen Risiko fiir
eificrnvate venose Thromboembolie (VTE) angewendet werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich sollte bei allen anderen Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptomatischer LE,
Tumorerkrankung, rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliaca) Thrombose angewendet
werden.

Enoxaparin-Natrium wird iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet werden (siehe ,,Wechsel
zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien* am Ende von Abschnitt 4.2).

Prdvention extrakorporaler Thromben wihrend der Himodialyse
Die empfohlene Dosis betriagt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.
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Bei Himodialysepatienten mit einem hohen Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 IE/kg (0,5 mg/kg)
bei doppeltem Gefaflzugang oder auf 75 IE/kg (0,75 mg/kg) bei einfachem Gefdlzugang gesenkt
werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Beginn der Sitzung iiber den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs zugefiihrt werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fiir gewo6hnlich fiir eine vierstiindige
Sitzung ausreichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 I1E/kg (0,5 bis 1 mg/kg)
gegeben werden.

Es liegen keine Daten fiir Patienten, die Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophylaxe oder
Behandlung anwenden und zusétzlich zur Himodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Angina pectoris, des NSTEMI und des akuten

STEMI

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris und eines 31 ZMI
betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion alle 1245tvadzn in
Kombination mit einer antithrombozytéren Therapie. Die Behandlung sollte min ‘astens 2 Tage
erfolgen und bis zur klinischen Stabilisierung fortgesetzt werden. Die Rehandiungsdauer betragt
in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsdure wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, it eifier Aufsattigungsdosis
von initial 150 bis 300 mg oral (Patienten, die vorher nicht Acelylsalicylsdure eingenommen
haben) und in einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg tagliciyuder einen ldngeren Zeitraum fiir
alle Patienten empfohlen, unabhéngig von der Behandlungtairategie.

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akutes i ST ¥ 1 st eine intravendse (i.V.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolusundeiner zusitzlichen s.c. Gabe von 100 IE/kg
(1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.c,G{bs" 120 1E/kg (1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils
maximal 10.000 IE (100 mg) fir die ersten baiaed s.c. Dosen). Eine angemessene
antithrombozytédre Therapie, wie mit A ztylsalicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal téglich oral),
sollte gleichzeitig erfolgen soferntseinaKevitraindikationen vorliegen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Enoxaparin-Natzunyiiber 8 Tage oder bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus fortzufiihren, jenachdém welcher Zeitpunkt frither liegt. Bei Gabe zusammen mit
einem Thrombolytikum (fik=zinspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vortind 20 Minuten nach Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben
werden.

o Fiir Dosierusigyetnpfehlungen bei Patienten > 75 Jahren siche unter ,,Altere Patienten®.

o Fiir Patipated m't perkutaner Koronarintervention (PCI) gilt: Wenn die letzte s.c. Gabe
vonr Exxaparin-Natrium weniger als 8 Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurde,
ist keie weitere Dosis erforderlich. Wenn die letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Rjllcaaiiatation gegeben wurde, sollte ein i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enexaparin-Natrium verabreicht werden.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen.

Altere Patienten

Bei allen Anwendungsgebieten aufer bei der Behandlung des STEMI ist bei dlteren Patienten keine
Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, es liegt eine eingeschrankte Nierenfunktion vor (siehe unten
,Eingeschrankte Nierenfunktion und Abschnitt 4.4).

Fiir die Behandlung des akuten STEMI bei élteren Patienten > 75 Jahren darf kein anfanglicher i.v.
Bolus gegeben werden. Die Behandlung wird mit 75 IE/kg (0,75 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden begonnen
(jeweils maximal 7.500 IE (75 mg) fiir die ersten beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
s.c. fiir alle weiteren Dosen). Fiir die Dosierung bei élteren Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion siehe unten ,,Eingeschrankte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor (sierie
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlung sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht erfalgén £siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

o Stark eingeschrénkte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mif termirnaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auBer zur Prézention einer Thrombusbildung im
extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse.

Dosierungstabelle fiir Patienten mit stark eingeschrankterd¥iereniuilktion (Kreatinin-Clearance
15-30 ml/min):

Indikation Daeisieyime
Prophylaxe vendser thromboembolischer 2.000 IE (20 mg) s.c. einmal téglich
Erkrankungen N
Therapie tiefer Venenthrombosen und 100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. einmal
Lungenembolien \ taglich
Therapie der instabilen Angina péctarnaund des|100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. einmal
NSTEMI tiglich
Therapie des akuten STEMi 1 x 3.000 IE (30 mg) i.v. Bolus plus
(Patienten unter 75 Jahr¢n) 100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunden
Therapie des akaten,STEMI
(Patienten ab™=5 Jairen) Kein initialer i.v. Bolus,
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunden

Re e:pfohlenen Dosisanpassungen gelten nicht fiir das Anwendungsgebiet Himodialyse.

> MaiBig und leicht eingeschriankte Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit maBig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50—80 ml/min) eingeschriankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen wird, wird
zu einer sorgfiltigen klinischen Uberwachung geraten.

Art der Anwendung
Thorinane darf nicht intramuskuldr appliziert werden.
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Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien nach Operationen, zur Behandlung von tiefen

Venenthrombosen und Lungenembolien, zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des

NSTEMI sollte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektion verabreicht werden.

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

o Zur Pravention eines Blutgerinnsels im extrakorporalen Kreislauf wiahrend der Himodialyse
wird Enoxaparin-Natrium tiber den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angewendet werden.

Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder Ahnlichem wird beim Gebrauch von Ampullen oder
Mehrfachdosis-Durchstechflaschen empfohlen, um eine Entnahme des korrekten VVolumens zu
gewihrleisten.

o Technik der s.c. Injektion:
Die Injektion sollte vorzugsweise am liegenden Patienten vorgenommen werden. Enoxararin-Natrium
wird mittels tiefer s.c. Injektion verabreicht.

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase vor der Injektion nicht aug,der Spiize entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeiden. Wenn die zu injiziel 2nde"Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden muss, ist eine graduierte Fertigspritze zu verwenden,
um das benétigte Volumen nach Verwerfen des Uberschusses vor deit!njektion zu erhalten. Bitte
beachten Sie, dass es in einigen Fillen nicht moglich ist, eine exalte'Qosierung aufgrund der
vorgegebenen Graduierung der Spritze zu erreichen. In dieseni¥iliansoll das Volumen auf die
nédchstliegende Graduierung aufgerundet werden.

Die Verabreichung sollte zwischen der linken und tesiitan‘anterolateralen oder posterolateralen
Bauchwand alternieren.

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Léange senkrécit in eine Hautfalte, die behutsam zwischen Daumen
und Zeigefinger festgehalten wird, eingeiinrt werden. Die Hautfalte darf erst nach dem Ende der
Injektion losgelassen werden. Die Inje!uonsstelle darf nach Anwendung nicht massiert werden.

Bei Fertigspritzen mit einem autgimatisehen Sicherheitssystem ist folgendes zu beachten: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgelst (siehe Hinweise in Abschnitt 6.6).

Im Fall einer Selbstveralireichung sollte der Patient darauf hingewiesen werden, den Anweisungen in
der Packung beiliege..dern&cbrauchsinformation zu folgen.

o i.v. (Bolam)Iniektion (nur bei akutem STEMI):

Die Therapif ues aruten STEMI wird mit einer einzelnen i.v. Bolusinjektion begonnen, auf die
unmittellbar eine s.c. Injektion folgt.

Fiir eifie nv.Tnjektion kann entweder eine Mehrfachdosis-Durchstechflasche oder eine Fertigspritze

verwvedet'werden. Enoxaparin-Natrium sollte {iber einen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte nicht
riit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig appliziert werden. Um das mégliche Vermischen
von'znoxaparin-Natrium mit anderen Arzneimitteln zu vermeiden, sollte der gewéhlte i.v. Zugang vor
1id nach der i.v. Bolusgabe von Enoxaparin-Natrium mit ausreichend Natriumchlorid- oder
Dextroselosung gespiilt werden, um ihn zu reinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchloridldsung oder 5 % Dextrose in Wasser gegeben werden.
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o Initialer Bolus 3.000 IE (30 mg)
Bei Verwendung einer graduierten Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze fiir den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mg) ist das iiberschiissige Volumen zu verwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis von
3.000 IE (30 mg) zu behalten. Die Dosis mit 3.000 IE (30 mg) kann danach direkt in den i.v. Zugang
injiziert werden.

o Zusitzlicher 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
zusitzlicher i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr als
8 Stunden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewihrleistung der Exaktheit des geringen Injektionsvolumens wird empfohlen, den Wirkstoir
auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdiinnen.

Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einer Fertigspritze mit 6.000 IE (60 maq)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlen, einen 50-ml-Infusionsbeutels (z. B. (ni{ entweder
isotonischer Kochsalzlosung oder 5 % Dextrose in Wasser fiir Injektionszwecke) fgigenaCrmalBien zu
verwenden:

30 ml Fliissigkeit sind aus dem Infusionsbeutel mit einer Spritze zu entnehmehun¢wzuverwerfen. Den
gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze iz Cie irii Beutel
verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vorsichtig zu vermischet #iNun ist das bendtigte
Volumen der verdiinnten Losung mit einer Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injizierende Volume: an/iynd folgender Formel [Volumen der
verdiinnten Losung (ml) = Patientengewicht (kg) x 0,1] €deryntarNutzung der unten stehenden
Tabelle berechnet werden. Es wird empfohlen, die vafGiniite Losung unmittelbar vor der Anwendung
herzustellen.

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

Gewicht Erforderfiche.Lasis Zu injizierendes Volumen
o bei einer Verdiinnung auf

(e R ;
30 IE/KG(L.Sanglkg) eine finale Konzentration

von 300 IE (3 mg)/ml

[ke] L¥E] [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
5 1650 16,5 5,5
30 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 255 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
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Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen
bei einer Verdiinnung auf
30 1E/kg (0.3 mg/kg) eine finale Konzentration

von 300 IE (3 mg)/ml

[ka] [1E] [mg] [mi]
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15
o Injektion in den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wiahrend der laimodiclyse wird
Enoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel eines Dialysekreislaufs anplizie «.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien

¢ Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitamin-K-Antagowisten (VKA)
Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Laborwerten (F'rourombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiviert werdz:, taaie Wirkung der VKA zu
iiberwachen.
Da es eine Zeitverzogerung bis zum maximalen Effekt dds VIKA.0iot, sollte die Enoxaparin-Natrium-
Therapie in einer konstanten Dosis so lange wie nétigriartgesetzt werden, bis der INR bei zwei
aufeinander folgenden Bestimmungen im fiir das'ndilfationsgebiet gewiinschten therapeutischen
Bereich liegt.
Fiir Patienten, die derzeit einen VKA erhalteri,sollte der VKA abgesetzt werden und die erste Dosis
von Enoxaparin-Natrium gegeben werden/wean uer INR unter den therapeutischen Bereich gefallen
ist.

o Wechsel zwischen Enoxapzaia-itatrium und direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
Bei Patienten, die mit Enoxaparia-Nawrium eingestellt sind, wird Enoxaparin-Natrium abgesetzt und
das DOAK seiner Produktiriformation entsprechend 0 bis 2 Stunden vor der nichsten theoretischen
Enoxaparin-Natrium-Ga'se »ingenommen.
Bei Patienten, die deirerccin DOAK erhalten, sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natrium zum
Zeitpunkt der néchsien thsoretischen DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung22i Spinal-/Periduralanésthesie oder Lumbalpunktion
Sollte der, Azt 1va Rahmen einer Peridural- oder Spinalanisthesie/-analgesie oder Lumbalpunktion
eine Artikcagulation verabreichen, empfiehlt sich aufgrund des Risikos von Spinalhdmatomen eine
sorgfiltigeineurologische Uberwachung (siehe Abschnitt 4.4).
=\ Uusierung zur Prophylaxe
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium in prophylaktischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies Intervall von mindestens 12 Stunden
einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergleichbares Zeitintervall von mindestens
12 Stunden vor dem Entfernen des Katheters eingehalten werden.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15—-30 ml/min ist eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetzen oder -Entfernen auf mindestens 24 Stunden
in Erwégung zu ziehen.
Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000 IE (20 mg) 2 Stunden préoperativ ist nicht
vereinbar mit neuroaxialer Anisthesie.
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- Dosierung zur Behandlung
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe auch Abschnitt 4.3).
Bei kontinuierlichen Verfahren soll ein dhnliches 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 mindestens 48 Stunden in
Erwégung zu ziehen.
Patienten, die das zweimal tiagliche Dosierungsschema erhalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweimal tdglich oder 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich), sollten die zweite Enoxaparin-
Natrium-Dosis weglassen, um ein ausreichendes Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfernes
des Katheters zu ermdglichen.
Eine Anti-Xa-Aktivitét ist zu den vorgenannten Zeitpunkten noch feststellbar und diese Intervalia
garantieren nicht, dass ein riickenmarknahes Himatom vermieden wird.
Entsprechend ist in Erwdgung zu ziehen, fiir mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Periduralpunktion bzw. Katheterentfernung kein Enoxaparin-Natrium zu geben. DastZeltintervall
muss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwéagung, sowohl des Risikos einer Thrombose ¢'s auch des
Risikos fiir Blutungen, vor dem Hintergrund des Verfahrens und den Risikofaktoiyn ues/Patienten
festgelegt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Enoxaparin-Natrium darf nicht angewendet werden bei:

o Uberempfindlichkeit gegen Enoxaparin-Natrium, Hepgrin‘adér Heparinderivate, einschlieBlich
anderer niedermolekularer Heparine (NMH), oder simaradzr 'n Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

o Vorgeschichte einer allergisch bedingten hepatipinduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aurgetiatén ist oder beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

° akuter, Klinisch relevanter Blutung w#e,Zustdnden mit hohem Blutungsrisiko, einschlieSlich
kiirzlich aufgetretenem hamorrhagisshen*Schlaganfall, Magen- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutuwngst sika) Kiirzlich zuriickliegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsiule oder dem Auge, bekaiditen oder vermuteten Osophagusvarizen, arteriovendsen
Missbildungen, Vaskuldrgheuzsmen oder schweren intraspinalen oder intrazerebralen
vaskuldren Anomalign,

o Peridural-/Spinalanéstiigsien oder lokal-regionalen Andsthesien, wenn Enoxaparin-Natrium in
den letzten 24\Stuazertin therapeutischen Dosen angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere®Warrhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

o Allgenerer Hinweis
Enoxaparia-Natrium kann nicht austauschbar (Einheit fiir Einheit) mit anderen NMH verwendet
werd¢n,Diese Arzneimittel unterscheiden sich beziiglich des Herstellungsprozesses, des
Mgziakatargewichts, der spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitit, der Einheiten, der Dosierung
uid dev Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies fiihrt zu Unterschieden in ihrer Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Aktivitat (z. B. anti-Thrombin-Aktivitat, Interaktionen der
Jiutplattchen). Besondere Aufmerksamkeit und die Einhaltung der fiir jedes Arzneimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

e Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienten, bei denen in der VVergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder bei denen zirkulierende
Antikdrper nachgewiesen wurden, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper
konnen iiber mehrere Jahre bestehen bleiben.
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Bei Patienten, die eine durch die Anwendung von Heparin verursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulierende Antikdrper aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
duBerster Vorsicht anzuwenden. Eine Entscheidung hinsichtlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Féllen nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwéagung, und nachdem
eine heparinunabhéingige alternative Therapie (z. B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betracht
gezogen wurde, getroffen werden.

e Uberwachung der Thrombozytenzahl
Das Risiko einer antikorpervermittelten HIT besteht auch bei der Anwendung von niedermolekularen
Heparinen. Sollte eine Thrombozytopenie auftreten, ist dies tiblicherweise zwischen dem 5. und
21. Tag der Enoxaparin-Natrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko einer HIT ist bei postoperativen Patienten und vor allem nach Herzoperationen und bgi
Tumorpatienten erhoht.
Daher wird empfohlen, vor Beginn der Therapie mit Enoxaparin-Natrium und anschlieeiad fm
Verlauf der Therapie regelméBig die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
Beim Auftreten von klinischen Symptomen, die eine HIT vermuten lassen (jeder neue \ Zzrfall einer
arteriellen und/oder venosen Thromboembolie, jede schmerzhafte Hautldsion an det 1iiektionsstelle,
jede allergische oder anaphylaktoide Reaktion wihrend der Behandlung), sollte ¢{ic‘Thionbozytenzahl
iiberpriift werden. Patienten miissen iiber diese Symptome aufgeklart werden nd 1 ¥isSen bei deren
Auftreten umgehend ihren Arzt konsultieren.
Wird eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Al sgangswerts) festgestellt,
muss die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und acy, Patient auf eine
heparinunabhéingige alternative Antikoagulationstherapie umgest®11twerden.

e  Blutungen

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung iils rralipuifeten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eine gegivaews Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Artikoaarianzien, mit Vorsicht anzuwenden bei
Zustinden mit erhdhtem Blutungsrisiko wie:

Storungen der Hamostase,

peptische Ulzera in der Vorgeschichy,

kiirzlich aufgetretener ischamischér Scilaganfall,

schwere arterielle Hypertonie,

kiirzlich aufgetretene diabet/sChe Retinopathie,

neurochirurgische oder ophtaalmologische Eingriffe,

gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die Himostase (sieche

Abschnitt 4.5).

e Laboruntersudhurigen
In prophylaktigehernDosen gegen vendse Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium keinen
signifikanteginfiuss auf die Blutungszeit und allgemeine Gerinnungsparameter, die
Thrombozyvianaggregation oder die Bindung von Fibrinogen an Thrombozyten.
Bei derAnveendung von Enoxaparin-Natrium in hoheren Dosen kann es zu einer Verlangerung der
aktivivwden partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der aktivierten Gerinnungszeit (ACT) kommen.
E' bedteht keine lineare Korrelation zwischen einer verlangerten aPTT und ACT und einer
zuriyhmenden antithrombotischen Aktivitdt von Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlangerungen der
1P1T und ACT ungeeignet und unzuverlissig in der Uberwachung der Enoxaparin-Natrium-Aktivitit.

e Peridural-/Spinalandisthesie bzw. Lumbalpunktion
Peridural-/Spinalanisthesien oder Lumbalpunktionen diirfen innerhalb von 24 Stunden nach der Gabe
von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen nicht durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.3).
Es wurden Félle von Spinalhdmatomen im Rahmen einer gleichzeitigen Anwendung von Enoxaparin-
Natrium bei Patienten, die eine Peridural-/Spinalanésthesie oder Lumbalpunktion erhielten, berichtet
mit der Folge einer langfristigen oder dauerhaften Paralyse. Solche Komplikationen sind bei der
Anwendung von Enoxaparin-Natrium in Dosen von 4.000 IE (40 mg) pro Tag oder weniger selten.
Das Risiko fiir ein solches Ereignis ist erhoht, wenn nach einem operativen Eingriff ein epiduraler
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Dauerkatheter gesetzt oder gleichzeitig andere Arzneimittel mit Einfluss auf die Himostase wie nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angewendet werden, bei traumatischen oder wiederholten
periduralen oder spinalen Punktionen sowie bei Patienten mit Wirbelsdulendeformation oder
Operationen an der Wirbelsédule in der Vorgeschichte.

Zur Verminderung eines potentiellen Blutungsrisikos bei der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium und einer periduralen/spinalen Anisthesie oder Analgesie oder Lumbalpunktion
ist das pharmakokinetische Profil des Arzneimittels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Entfernen eines periduralen Katheters oder der Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion
wird am Besten zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt, an dem die antithrombotische Wirkung von
Enoxaparin-Natrium niedrig ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall 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 zusitzliche Uberlegungen notwéadig
da die Elimination von Enoxaparin-Natrium verldngert ist (siche Abschnitt 4.2).

Wenn der Arzt entscheidet, in Verbindung mit einer Peridural-/Spinalanésthesie, -analges:&.oder einer
Lumbalpunktion ein Antikoagulans zu verabreichen, muss der Patient regelméaBig Gkarviacht werden,
um jegliche Anzeichen und Symptome neurologischer Beeintrachtigungen wie Rii :ken chmerzen,
sensorische oder motorische Storungen (Gefiihllosigkeit oder Schwiche in den uriercn Extremititen),
Darm- und/oder Blasenfunktionsstorung zu erkennen. Patienten sind anzuwiisci sinverziiglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu informieren, wenn sie eines det oben angefiihrten
Anzeichen oder Symptome bemerken. Bei Verdacht auf Anzeichen oder Syriptome eines
Spinalhdmatoms sind unverziiglich diagnostische und therapeutischa, Mallnahmen einzuleiten,
einschlieBlich der Erwdgung einer spinalen Dekompression, auch werih diese Behandlung
neurologischen Folgeschdden nicht vorbeugen bzw. entgegenwiricer kann.

e Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden imyZufarinenhang mit NMH berichtet und sollten zum
unverziiglichen Absetzen der Behandlung fiihren.

¢ Perkutane Koronarintervention
Zur Minimierung des Blutungsrisikos nagsiader vaskuliaren Anwendung von Instrumenten im Rahmen
der Behandlung einer instabilen Angiria pestoris, eines NSTEMI und eines akuten STEMI sind die
empfohlenen Intervalle zwischen dernErigxaparin-Natrium-Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Himostase an'der Runktionsstelle zu erreichen. Wenn ein Gefafiverschlusssystem
verwendet wird, kann die Cefdllscileuse sofort entfernt werden. Wird eine manuelle
Kompressionsmethode apgewendet, sollte die Gefalschleuse 6 Stunden nach der letzten i.v./s.c.
Injektion von EnoxaparinsNe:rium entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Enoxaparin-
Natrium sollte die“séiciiste geplante Dosis frithestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen der
GefiBschleuse vetabivisht werden. Die Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen einer Blutung
oder eines Hérhawmni» beobachtet werden.

o Akuie infektiose Endokarditis
Die Alnysendung von Heparin wird bei Patienten mit akuter infektidser Endokarditis aufgrund des
Rigiizossiner Hirnblutung tiblicherweise nicht empfohlen. Sollte eine Anwendung trotzdem als absolut
nctwelnidig erachtet werden, darf eine Entscheidung erst nach einer sorgfiltigen individuellen Nutzen-
Risiko-Abwiégung getroffen werden.

e Mechanische kiinstliche Herzklappen
Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thromboseprophylaxe mit Enoxaparin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen vor. Einzelfdlle von Thrombosen an der
kiinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe behandelt wurden, berichtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Daten, begrenzen die Bewertung dieser Fille. Einige
dieser Fille waren schwangere Frauen, bei denen die Thrombose zum miitterlichen und fetalen Tod
fiihrte.
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e Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen wurde nicht ausreichend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich) zur Reduktion des
Thromboembolierisikos entwickelten 2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und schlieBlich zum Tod der Mutter sowie des Feten fiihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfithrung vereinzelt iiber Herzklappenthrombosen bei Schwangeren mit mechanischen
kiinstlichen Herzklappen wihrend der Anwendung von Enoxaparin-Natrium als
Thromboseprophylaxe berichtet. Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen haben
mdglicherweise ein hoheres Risiko fiir Thromboembolien.

e Altere Patienten
Im prophylaktischen Dosisbereich wird bei dlteren Patienten keine erhdhte Blutungsneiguny
beobachtet. Bei élteren Patienten (insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann im therag=utischien
Dosisbereich das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhoht sein. Es wird eine sorgflitigaiinische
Uberwachung und eine Dosisreduktion fiir Patienten ab 75 Jahren, die wegen einet,STI:MI behandelt
werden, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

o Eingeschrinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Exposition g:geniiber Enoxaparin-Natrium
erhoht, was mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden ist. Bei/disen Patienten wird eine
sorgfiltige klinische Uberwachung empfohlen und eine Uberwaciiing der biologischen Aktivitit
durch Messung der Anti-Xa-Aktivitit sollte in Betracht gezo_ren \serden (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).
Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Enoxapesin-nNatrium bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 mlmif) /npht empfohlen auBer zur Pravention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf wairead der Himodialyse.
Bei Patienten mit schwerer NiereninsuffizienzKreatinin-Clearance 15—-30 ml/min) wird aufgrund der
signifikant erhohten Konzentration von fingxynarin-Natrium im Serum empfohlen, im therapeutischen
und prophylaktischen Dosisbereich die./20uis arizupassen (siehe Abschnitt 4.2).
Es wird keine Dosisanpassung bei‘Patiznte mit méaBig (Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—8R«ni/nin) eingeschréinkter Nierenfunktion empfohlen.

e FEingeschrdnkte LebeNtunktion
Enoxaparin-Natrium sol}€»erPatienten mit Leberfunktionsstérungen wegen eines erhéhten
Blutungsrisikos mit Yoriitht angewendet werden. Eine Dosisanpassung, die auf der Uberwachung der
Anti-Xa-Werte ber.ht, mtbei Patienten mit Leberzirrhose unzuverlédssig und wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5:2).

e Patienten it geringem Korpergewicht
Ein Apstiegider Konzentration von Enoxaparin-Natrium wurde nach der Anwendung prophylaktischer
(nicht:2fi das Gewicht adjustierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und ménnlichen (< 57 kg)
Rétienten mit geringem Korpergewicht beobachtet, was zu einem erhdhten Blutungsrisiko fiihren
kana. Deshalb wird eine sorgfiltige klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

e Adipose Patienten
Adipose Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir eine Thromboembolie. Die Sicherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsen Patienten (BMI > 30 kg/m?) ist nicht vollstindig
bestimmt worden und es besteht kein Konsens hinsichtlich einer Dosisanpassung. Diese Patienten
sollten sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie tiberwacht werden.
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o Hyperkaliimie
Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebenniere unterdriicken und so zu einer Hyperkalidmie
fiihren (siche Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehender metabolischer Azidose oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermaflen den Kaliumspiegel erhohen (siche Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sollten regelmaBig iiberpriift werden, besonders bei gefdhrdeten Patienten.

® Riickverfolgbarkeit
NMH sind biologische Arzneimittel. Um die Riickverfolgbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass Arzte den Handelsnamen und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels in
die Patientenakte aufnehmen.

e Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist ngheiu
,.hatriumfrei‘.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwir!<aagen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:
o Arzneimittel mit Wirkung auf die Hamostase (siche Abschnitt 4.4)
Es wird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Hamostase beeinflusscns vor der Therapie mit
Enoxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwendung nicht zwiriend erforderlich ist. Wenn eine
gleichzeitige Behandlung erforderlich ist, sollte die Anweidung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfiltiger klinischer und labordiagnostisciidr ['berwachung erfolgen. Zu diesen
Arzneimitteln zdhlen:
- systemische Salicylate, Acetylsalicylsdure igfcintzaridvagshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,
- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase,(Rewnlase, Streptokinase, Tenecteplase,
Urokinase) und Antikoagulanzien (siene ;34schnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:
Folgende Arzneimittel konnen mit Vorsicrisgleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium angewendet werden:
o weitere Arzneimittel mit Wifkuny au'’ die Himostase, beispielsweise:

- Thrombozytenaggregaticasnemmer einschlieBlich Acetylsalicylsdure in einer
aggregationshemnicndem Dosis (kardioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-itb/Il1la=Antagonisten indiziert beim akuten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisitaes,

- Dextram40,

- systeiniscie Glukokortikoide.

o Arzneinlittel, aie den Kaliumspiegel erhéhen:
Arzneintitté |, die,den Kaliumspiegel erhohen, und Enoxaparin-Natrium kénnen unter sorgféltiger
klinischer anaMabordiagnostischer Uberwachung gleichzeitig angewendet werden (siehe
Abscl nites4.4 und 4.8).

4.8, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dass Enoxaparin im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschranke passiert. Zum ersten Trimenon liegen keine Daten
vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf Fetotoxizitit oder Teratogenitét
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimentellen Untersuchungen haben gezeigt, dass Enoxaparin
nur in geringem Umfang die miitterliche Plazenta passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wiahrend der Schwangerschaft nur verwendet werden, wenn der Arzt eine
klare Notwendigkeit festgestellt hat.
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Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhalten, sollten sorgfiltig auf Anzeichen von Blutungen
oder tiberméBiger Antikoagulation untersucht werden und vor dem hédmorrhagischen Risiko gewarnt
werden. Insgesamt deuten die Daten nicht auf ein erhohtes Risiko fiir Blutungen, Thrombozytopenie
oder Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von Nichtschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Periduralanésthesie geplant ist, wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enoxaparin-Natrium unveréndert in die Muttermilch tibergeht. Bei
laktierenden Ratten treten Enoxaparin-Natrium oder dessen Metaboliten nur in sehr geringem Umfang
in die Milch iiber. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlich. Thorinane kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich der Fertilitit bei Anwendung von Engridpasi=-Natrium
vor. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte diesbeziiglich keine Auswirku g fesigestellt
werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Ptdienen von
Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernachldssigbaren Einfiuss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Enoxaparin-Natrium wurde an mehr als 15.0u% Patieriten, die Enoxaparin-Natrium in klinischen
Studien erhielten, untersucht. Diese Studieramiassten 1.776 Patienten mit einem Risiko fiir eine
thromboembolische Komplikation, die Encxaparin nach einer orthopadischen oder Bauchoperation zur
Privention tiefer Beinvenenthrombose erifielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankic Mobilitit aufwiesen und Enoxaparin zur Pravention tiefer
Beinvenenthrombosen erhielteryy 559 Ratienten, denen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT mit oder
ohne Lungenembolien veraareichtwurde, 1.578 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoriz=ader eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes erhielten, und

10.176 Patienten, di¢ Eriprar arin zur Behandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsscreniata von Enoxaparin-Natrium, die wihrend dieser klinischen Studien verabreicht
wurden, varii<rten, ¢ nach Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug 4.000 IE (40 mg) s.c.
einmal tdglith 1ér die Pravention tiefer Beinvenenthrombosen nach Operationen oder bei Patienten mit
akuter Erkianwung und erheblich eingeschrinkter Mobilitit. Bei der Behandlung einer TVT mit oder
ohne (LLingenembolie wurden Patienten unter Enoxaparin-Natrium-Behandlung entweder 100 IE/kg
(I¥mg/kyj s.c. alle 12 Stunden oder 150 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal téglich verabreicht. In klinischen
Studien zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes
nvivde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden und in der klinischen
otudie zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe von 3.000 IE (30 mg) i.v. als Bolus gefolgt von
100 IE/kg (1 mg/kg ) s.c. alle 12 Stunden gewdhlt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Blutungen,

Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe Abschnitt 4.4 und ,,Beschreibung ausgewéhlter
Nebenwirkungen* unten).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nach der Markteinfithrung (* indiziert Nebenwirkungen
aus Post-Marketing-Erfahrungen) berichteten Nebenwirkungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 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
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefiihrt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

e Haufig: Blutung, Blutungsandmie*, Thrombozytopenie, Thrombozytose

e Selten: Eosinophilie*

e Selten: Fille von immunologisch bedingter allergischer Thrombozytopenie mit Throfgbdse;
manchmal ging die Thrombose mit den Komplikationen Organinfarkt oder Ischdmie.de:
GliedmalBien einher (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems
e Haufig: allergische Reaktionen
e Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, einschlieBlich Selic -k*

Erkrankungen des Nervensystems
e Hiufig: Kopfschmerzen*

Gefafserkrankungen

e Selten: Spinalhdmatom* (oder riickenmarksnahe Ha:hatomewDiese Reaktionen flihrten zu
neurologischen Schiaden verschiedenen UmfangssOinsehlieBlich langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

e Sehr hédufig: Leberenzyme erhoht (ibvrwidgend Transaminasen > 3-Fachen der oberen Grenze der
Normwerte)

e Gelegentlich: hepatozelluldre Léhersckdadigung*

e Selten: cholestatischer Leberscraaen™

Erkrankungen der Haut una“les Unterhautzellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pfuriws, Erythem

o Gelegentlich: huiidse Dlrmatitis

e Selten: Alopezie’:

e Selten: kutdine Viaskulitis*, Hautnekrose*, meist im Bereich der Injektionsstelle (diesen
Phinomtnan gingen in der Regel eine infiltrierte und schmerzhafte Purpura bzw. erythematdse
Plaguss varaus);

K#ior2hen an der Injektionsstelle* (entziindliche noduldre Veranderungen, die keine zystischen
Enscllisse von Enoxaparin darstellten). Diese verschwinden nach einigen Tagen und sollten
keinen Grund fiir einen Behandlungsabbruch darstellen.

ielettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
e Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (ldnger als 3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

e Haiufig: Himatom an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, andere Reaktionen an
der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Uberempfindlichkeit, Entziindungen, Schwellungen,
Schmerzen)

o Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose an der Injektionsstelle
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Untersuchungen
e Selten: Hyperkalidmie* (siche Abschnitte 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwere Blutungen, die bei maximal 4,2 % der Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurden. Finige dieser Fille 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 Hdmoglobinwerte 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 entsprecheiider.
Risikofaktoren auftreten: z.B. Organldsionen mit Blutungsneigung, invasive Verfahran “oder
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die die Hamostase beeinflussen (siehe AAbs:hiirie 4.4

und 4.5).

Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von ‘ cehardlung von

klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Pz tpnten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler | alasiem STEMI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pe< oric

Mobilitat und Nicht-C -
Wellgn-MlI

Erkrankungen | Sehr hdufig: Haufig: Sehr héufig: Hiupg: Haufig:

des Blutes und | Blutung * Blutung * Blutung * 3Mityng Blutung

des

Lymphsystems | Selten: Gelegentlich: ’ alten: Gelegentlich:
Retro- Intrakranicile Eetroperitoneale | Intrakranielle
peritoneale Blutwnes Blutung Blutung,
Blutung retropariGreale retroperitoneale

Blutung

Blutung

* Wie Himatom, Ekchymose fern der Injektionssteite, Wandhdmatom, Himaturie, Epistaxis und gastrointestinale

Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose

Systemorgan- | Prophylaxe Prephylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischefi ¢ [ mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
Patierican reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitat und Nicht-Q-
- Wellen-MlI
Erkrankungep= . Ser hdufig: Gelegentlich | Sehr héufig: Gelegentlich: Hiufig:
des Blutés uiid | thrombo- : Thrombozytose? | Thrombo- Thrombozytose”,
des zytose ? Thrombo- zytopenie Thrombozytopenie
Lymplisygiems zytopenie Hiufig:
Hdufig: Thrombo- Sehr selten:
Thrombo- zytopenie Immuno-
zytopenie allergische
Thrombozytopenie

¥ Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche

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

erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung von Enoxaparin-Natrium nach i.v., extrakorporaler oder s.c.
Verabreichung konnen hdamorrhagische Komplikationen auftreten. Bei oraler Anwendung selbst hoher
Dosen ist eine Resorption von Enoxaparin-Natrium unwahrscheinlich.

TherapiemaBBnahmen

Die gerinnungshemmenden Wirkungen koénnen durch langsame i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert werden. Die Protamindosis héngt von der verabreichten Enoxaparin-Natssii
Dosis ab: 1 mg Protamin neutralisiert die gerinnungshemmende Aktivitit von 100 IE (1 mg)
Enoxaparin-Natrium, wenn Enoxaparin-Natrium in den vorangegangenen 8 Stunden verabueigat
wurde. Eine Infusion von 0,5 mg Protamin pro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kanii agewendet
werden, wenn Enoxaparin-Natrium mehr als 8 Stunden vor der Gabe von Protamin yercreicht wurde
oder wenn eine zweite Gabe von Protamin als erforderlich erachtet wird. Liegt die Inje/tion von
Enoxaparin-Natrium mehr als 12 Stunden zuriick, ist eine Protamingabe méglichesw<ise nicht mehr
erforderlich. Allerdings kann auch mit hohen Dosen von Protamin die AntisKa“Ak:vitit von
Enoxaparin-Natrium nie vollstdndig neutralisiert werden (maximal etwa 60 {6)/siehe in der
Fachinformation der jeweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotiscie [1ifel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1A B05
Thorinane ist ein biologisch hergestelltes Azzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits

zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfuu:liche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur ht'p://vwww.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist eis, NMhumit einem mittleren Molekulargewicht von circa 4.500 Dalton, bei
dem die antithrombotischen tnd antikoagulativen Aktivitdten von Standardheparin abgegrenzt werden
konnen. Als Wirkstaff viira ¢as Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enexapariri-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktivitat (ca. 100 IE/mg) und eine geringfligige
Anti-lla- oder Anrti-Thrombin-Aktivitit (ca. 28 IE/mg) auf, einem Verhiltnis von 3,6. Diese
antikoagqulativesAktivitat wird iber Antithrombin I (AT-111) vermittelt, was zur antithrombotischen
Wirkung ‘Geiiiy, Menschen flihrt.

Ubes aasinti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitere antithrombotische und entziindungshemmende
Eiaenschaften von Enoxaparin bei Probanden und Patienten sowie in nicht klinischen Modellen
jdencifiziert. Diese umfassen die AT-1ll-abhingige Hemmung anderer Gerinnungsfaktoren, wie des
7aktors Vlla, die Induktion der Freisetzung des endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitors (TFPI)
und eine verminderte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors (vWF) aus dem Gefaf3endothel in den
Blutkreislauf. Diese Faktoren tragen bekanntermaf3en zur antithrombotischen Gesamtwirkung von
Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikanten Anderungen der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Applikation von therapeutischen Dosen fiihrte zur
Verldngerung der Kontrollwerte der aPTT um das 1,5- bis 2,2-Fache bei maximaler Aktivitét.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention vendser thromboembolischer Erkrankungen bei einem chirurgischen Eingriff

o Verlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem orthopadischen Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verldngerten Prophylaxe bei Patienten mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz erhielten 179 Patienten ohne eine vendse thromboembolische Erkrankung initial
wihrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal téglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 90) oder Placebo (n = 89). Die Inzidenz einer TVT war wihrend der verldngerten
Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wurden keine
Lungenembolien berichtet. Es traten keine schweren Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
einmal téiglich s.c. einmal tigli ) s.i.
n (%) n(%;

Anzahl der behandelten Patienten mit 90 (100) 89100
verliingerter Prophylaxe V4
Gesamt-VTE 6 (6,6) /18 (20,2)
Gesamt-TVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proximale TVT (%) 5(56)" 7% 7 (8,8)
*p-Wert versus Placebo = 0,008
#p-Wert versus Placebo = 0,537 R

In einer zweiten doppelblinden Studie erhielten 262 Patienten ohne VTE mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz initial wiahrend des Klinikauféathults <. 4.000 1E (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Wochuyn tang entweder einmal téglich s.c. 4.000 IE

(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Fiacebo (n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wihrend der verldngOstfn dropnylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium
im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezag auf die Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21 [16 %]
gegeniiber Placebo 45 [34,4 %]; p =0,201) und die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %]
gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; #75.<%Q,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtlich schwerer
Blutungen zwischen der Enoxaparin-ilatrium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.

o Verlangerte TVT *rophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinde{. 1iultizentrischen Studie wurden ein vierwdchiges und ein einwdchiges
Dosierungsschetna’iiir ¢i# Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit
in 332 Patienter, aia sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im Becken- und Bauchbereich unterzogen,
verglichen. 233 Padienten erhielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) téglich iiber einen
Zeitrauma/Ga, 6 Lis 10 Tagen und anschliefend randomisiert fiir weitere 21 Tage entweder
EnoxazesiniNatrium oder Placebo. Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischen dem 25. und

31, Tagloder frither, wenn Symptome einer vendsen Thromboembolie auftraten. Die Patienten wurden
2/Monate lang nachbeobachtet. Eine vierwochige Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe nach einem
chiwrgischen Eingriff bei einem Tumor im Bauch- und Beckenbereich reduzierte signifikant die
IpZ1denz von phlebographisch nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich zur einwochigen
enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Der Anteil der venosen Thromboembolie am Ende der
doppelblinden Phase betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Gruppe und 4,8 % (n = 8) in der
Enoxaparin-Natrium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz persistierte iiber die 3 Monate (13,8 % vs.
55% [n=23vs. 9], p=0,01). Es traten keine Unterschiede beziiglich der Blutungsrate oder der Rate
anderer Komplikationen wéhrend der doppelblinden und der Follow-up-Phase auf.
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Prophylaxe venoser thromboembolischer Erkrankungen bei Patienten mit einer akuten Erkrankung
und voraussichtlich eingeschrdnkter Mobilitdt

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie mit Parallelgruppen wurden einmal taglich 2.000 IE
(20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium s.c. mit einem Placebo zur TVT-Prophylaxe bei
Patienten mit erheblich eingeschrankter Mobilitit wéihrend einer akuten Erkrankung (definiert in
Laufdistanz < 10 Metern fiir < 3 Tage) verglichen. In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 111 oder 1V), akutem Lungenversagen oder komplizierter
chronischer Atemwegsinsuffizienz, akuter Infektion oder akutem Rheumaanfall, bei Vorliegen von
mindestens einem VVTE-Risikofaktor (Alter > 75 Jahre, Tumorerkrankung, 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 Therapiedauer betrug 6 bis 14 Tage (mediane Behandlungsdauer 7 Tage). Als eingidl
tagliche, s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) reduzierte Enoxaparin-Natrium signifikant die Inzidenz von
VTE im Vergleich zu Placebo. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle,da“gssiatlt.

Enoxaparin- Enoxaparin-Natrium Ple=£og
Natrium 4.000 IE (40 mg)
2.000 IE (20 mg) einmal téglich s.c. " (90)
einmal téglich s.c. n (%)
n (%)

Alle behandelten Patienten 287 (100) 291(101) 288 (100)
withrend einer akuten
Erkrankung
Gesamt-VTE (%) 43 (15,0) 16 5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 1645,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13 (4,5) a 5(L,7) 14 (4,9)
VTE = Venose Thromboembolien, einschlieBlich TVT, LE wna 1od durch das thromboembolische Ereignis
* p-Wert versus Placebo = 0,0002 .

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme4irdig Studie blieb die Haufigkeit von VTE in der Enoxaparin-
Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegeniiver der Placebo-Gruppe signifikant niedriger.

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

Therapie tiefer Vepenthrdmbosen mit oder ohne Lungenembolie

In einer multizeiitrisshenGtudie mit Parallelgruppen erhielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremi¢iton niit oder ohne Lungenembolie bei stationirer Behandlung randomisiert entweder
(1) 150 IE/kg"\1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal téglich s.c., (2) 100 IE/kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlicender Dauerinfusion (um eine aPTT von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Insgesamt

900 P.tien.en wurden in der Studie randomisiert und alle Patienten wurden behandelt. Zusétzlich
ernienen alle Patienten Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombinzeit angepasste Dosis, um eine INR
vorn2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb von 72 Stunden nach Initiation der Enoxaparin-
\ldtrium- oder der Standardheparintherapie und fiir 90 Tage fortgesetzt. Die Enoxaparin-Natrium- oder
Standardheparintherapie wurden {iber mindestens 5 Tage und bis zum Erreichen des Zielwert INR fiir
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium waren beziiglich
der Risikoreduktion von wiederkehrenden vendsen Thromboembolien (TVT und/oder PE) dquivalent
zur Standardheparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Enoxaparin- Enoxaparin-Natrium Heparin
Natrium 100 1E/kg (1 mg/kg) an aPTT angepasste
150 IE/kg zweimal téglich s.c. i.v. Therapie
(1,5 mg/kg) einmal
tiglich s.c. n (% o
(%) (%) 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)
e NurTVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
- i
e Proximale TVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(24) 4
o LE (%) 2(0,7) 2(0,6) 41,4
VTE = vendse Thromboembolien (TVT mit/ohne LE) N\
*Die 95%igen Konfidenzintervalle fiir die Therapieunterschiede in den Gesamt-VTES waren:
- Enoxaparin-Natrium einmal téglich versus Heparin (-3,0 bis 3,5),
- Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwere Blutungen traten mit einer Haufigkeit von 1,7 % in der Enoxaparin Nauwium-Gruppe
150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal taglich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruaige 100 IE/Kg (1 mg/kg)
zweimal tiglich bzw. 2,1 % in der Heparin-Gruppe auf.

Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hekfaga-rMyokardinfarktes

In einer groflen, multizentrischen Studie erhielten 3.171 Patieater in der akuten Phase einer instabilen
Angina pectoris oder eines Nicht-ST-Hebungs-Myokardihfai«ts z«wsammen mit 100 bis 325 mg
Acetylsalicylsdure (ASS) pro Tag randomisiert entiwedgr Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden oder unfraktioniertes Standardhepdri/vi.v. in einer aPTT-angepassten Dosis. Die
Patienten mussten iiber mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationdr behandelt werden, bis zur
klinischen Stabilisierung, Revaskularisation oaar Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tage
nachverfolgt werden. Im Vergleich zu Heyarimfunrte Enoxaparin-Natrium zu einem signifikant
verminderten Auftreten des kombinierzeni Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokardinfarkt und Tod mit
einer Reduktion von 19,8 % auf 16,8,%a/(re.ative Risikoreduktion 16,2 %) am 14. Behandlungstag.
Diese Risikoreduktion wurde bis/zim 29. Behandlungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %;
relative Risikoreduktion 15 %).

Signifikante Unterschiede bogiiglich schwerer Blutungen traten nicht auf, trotz hdufigerer Blutungen
an der s.c. Injektionsstel’e,

Therapie des akutern'ST-rebungs-Myokardinfarktes
In einer groBensmmuitizentrischen Studie erhielten 20.479 Patienten mit akutem STEMI, die fiir eine
fibrinolytisg’ic T herapie geeignet waren, randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium als einmaligen
i.v. Bolusymiy,3.000 IE (30 mg) und zusétzlich unmittelbar danach 100 I1E/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt
von 160U 3Z/vg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer an die
individhelle aPTT adjustierten Dosis iiber 48 Stunden. Alle Patienten erhielten aulerdem mindestens
3¢ Tage lang Acetylsalicylsdure. Das Dosierungsschema fiir Enoxaparin wurde bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion und bei dlteren Patienten > 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
Irjektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder iiber hochstens 8 Tage gegeben (je
nachdem, was zuerst eintraf).
Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt, bei der die
verblindete Studienmedikation als antithrombotische Therapie eingesetzt wurde. Daher wurde bei
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Koronarintervention ohne Absetzen von Enoxaparin (keine
Anderung der Medikation) gemiB dem durch vorangegangene Studien belegten Dosierungsschema
durchgefiihrt, d. h. ohne zusétzliche Enoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c. Injektion weniger als
8 Stunden vor der Ballondehnung gegeben wurde, bzw. mit einem i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der Ballondehnung
verabreicht wurde.
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Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin signifikant die Inzidenz des
priméren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglicher Ursache oder erneutem Myokardinfarkt in den
ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 % in der Enoxaparin-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, die sich in mehreren Wirksamkeitsparametern duferten,
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 primiren Endpunkt zeigte sich konstant in allen
wichtigen Untergruppen, einschlielich nach Alter, Geschlecht, Lokalisation des Myokardinfarktes,
Diabetes, Myokardinfarkt in der Anamnese, Art des verwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit der Studienmedikation.

Es gab einen signifikanten Behandlungsvorteil zugunsten von Enoxaparin-Natrium im Vergleich Zu
unfraktioniertem Heparin bei Patienten, die sich innerhalb von 30 Tagen nach Randomisigrung/einer
perkutanen Koronarintervention unterzogen (relative Risikoreduktion um 23 %) oder medikyni&iitos
behandelt wurden (relative Risikoreduktion um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Héufigkeit des kombinierten Endpunkts aus Tod, erneutem Myokardinfarkt od&i watiaxranieller
Blutung nach 30 Tagen (als MaB fiir den klinischen Gesamtvorteil) war in der Eqoxanzrin-Gruppe
(10,1 %) signifikant (p < 0,0001) niedriger als in der Heparin-Gruppe (12,2 %), wes eivic Reduktion
des relativen Risikos um 17 % zugunsten der Behandlung mit Enoxaparin/Natriuin darstellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen war signifikant hoher (p [%0,0001) in der
Enoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegeniiber der Heparin-Gruppe (1,4 %).\'s gab eine hohere Inzidenz von
gastrointestinalen Blutungen in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (0.5 %o, gegeniiber der Heparin-
Gruppe (0,1 %), wahrend die Inzidenz der intrakraniellen Bluttagoasdn beiden Gruppen dhnlich war
(0,8 % Enoxaparin-Natrium-Gruppe versus 0,7 % mit Hepariy).

Der giinstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf den pri'naren Estpunkt, der wiahrend der ersten

30 Tage beobachtet wurde, blieb auch in der 12-ménatineraNachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die Verwendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) bei
zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasy: B-%) sicher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachtey!, dagsidie Literaturstudien moglicherweise Einschrankungen
unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunstionsstérungen ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhohtes Blutungspotenzial aufwCisqn siehe Abschnitt 4.4) und bei Patienten mit Zirrhose (Child-
Pugh-Klasse A, B und C) keine Lgsisfindungsstudien durchgefiihrt wurden.

5.2 Pharmakokinetigch< Eigenschaften

Allgemeine Meiknid'e

Die pharmakokinetischien Parameter von Enoxaparin-Natrium wurden vor allem anhand des zeitlichen
Verlaufs der/~ati-%a-Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitat im Plasma ermittelt, in den
empfohleaerDosierungsbereichen nach einmaliger und wiederholter s.c. und nach einmaliger i.v.
Injektiziy Lie Quantifizierung der pharmakokinetischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitat wurde
anhan/de; validierten amidolytischen Methode durchgefiihrt.

Regarption
D¢ absolute Bioverfligbarkeit von Enoxaparin nach s.c. Injektion betragt auf Basis der Anti-Xa-
Aktivitdt nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen und Dosierungsschemata konnen angewendet werden.
Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitat im Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.c. Injektion
beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivititen von ungefihr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti-Xa-IE/ml nach
einer einzelnen s.c. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg bzw. 150 1E/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg
und 1,5 mg/kg).
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Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbar gefolgt von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden,
fiihrt zu einem initialen Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von 1,16 IE/ml (n = 16) und einer
durchschnittlichen Exposition entsprechend 88 % des Spiegels im Steady State. Der Steady State wird
am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.000 IE (40 mg) einmal tiglich bzw. 150 1E/kg

(1,5 mg/kg) einmal tiglich wird der Steady State bei Probanden am 2. Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhéltnis etwa 15 % hoher als nach einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich 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-Aktivitét betragen circa

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

Das Injektionsvolumen sowie der Dosierungsbereich von 100 bis 200 mg/ml hat keine Auswirk_agen
auf die Pharmakokinetik in Probanden.

Die Pharmakokinetik von Enoxaparin-Natrium verhalt sich augenscheinlich linear iibey de.i
empfohlenen Dosisbereich. Die intra- und interindividuelle Variabilitét bei Patienterfisi zeding. Nach
wiederholter s.c. Verabreichung erfolgt keine Akkumulation.

Die Plasmaaktivitit gegen Faktor Ila ist nach s.c. Anwendung circa 10-mal4 erimgcr als die Anti-Xa-
Aktivitdt. Die mittlere maximale Anti-11a-Aktivitdt wird circa 3 bis 4 Stunde mach s.c. Injektion
beobachtet und erreicht nach wiederholter Gabe von 100 IE/kg (1 mg/<g) zweimal téglich bzw.

150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal tiglich Werte von 0,13 IE/ml bzw. £:2935/ml.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitdt von Enoxsparia-a rium betrégt circa 4,3 Liter und

dhnelt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tiberwiegend in depdeber inittels Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekiilen mit geringsueniMolekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitdt metabolisiert.

Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirk/sto riiit geringer Clearance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitit vonQ,74 I/iznach einer 6-stiindigen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kg).
Die Elimination verlduft angénscheinlich monophasisch, die Halbwertszeit betragt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5,5twnden und bis zu etwa 7 Stunden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearange aktiver Fragmente reprasentiert circa 10 % der verabreichten Dosis und die
renale Gesamt-Clearance aktiver und nicht aktiver Fragmente liegt bei 40 % der Dosis.

Merkmale vzrsshiedener Patientengruppen

Altere Patiensen

Auf Gfupdlage der Ergebnisse populationspharmakokinetischer Analysen zeigt das kinetische Profil
vor,Erhxzparin-Natrium bei dlteren Patienten keine Unterschiede zu jiingeren Patienten, sofern die

M erenfunktion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion im Alter bekanntermaflen abnimmt, kann bei
dlteren Patienten die Elimination von Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Abschnitte 4.2 und
14).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die mit Enoxaparin-Natrium 4.000 1E
(40 mg) einmal taglich behandelt wurden, wurde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa-Aktivitat in
Zusammenhang mit der zunehmenden Schwere einer Leberfunktionsstérungen (gemessen nach den
Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser Abfall wurde primar dem verminderten AT-111-Level und
sekundér der reduzierten Synthese von AT-III bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
zugeschrieben.
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Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zwischen der Plasma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitét
und der Kreatinin-Clearance beobachtet, was auf eine verringerte Clearance von Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hinweist. Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als
AUC, ist leicht erhoht bei leicht (Kreatinin-Clearance 50—-80 ml/min) bzw. méBig (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe
von 4.000 IE (40 mg) einmal tédglich. Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die AUC im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 IE (40 mg) einmal tdglich um durchschnittlich 65 % signifikant erhoht (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hdamodialyse

Enoxaparin-Natrium in einer einmaligen Dosis von 25, 50 oder 100 1E/kg (0,25, 0,50 oder 1,0 my“<y;
i.v. appliziert dhnelt den pharmakokinetischen Parametern der Kontrollgruppe, allerdings,wa’ di¢
AUC zweifach hoher im Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wiederholter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich ist die mittizre 48 JC der Anti-
Xa-Aktivitit im Steady State bei adipdsen Probanden (BMI 30—48 kg/m?) geringitiaig.g:6Ber als bei
nicht adipésen Kontrollpersonen, wéahrend die maximale Anti-Xa-Aktivitd#| m r'asma nicht erhoht ist.
Die gewichtsadjustierte Clearance nach s.c. Gabe ist bei adipdsen Patienten ( roiedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustierten Dosis wanGis Aati-Xa-Exposition nach
einmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Frauen mit niedrigain {orpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Méannern mit niedrigem Korpergewicht (< 57 ki) um 27 % grofler als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 4.47:

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine phasnialokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beowdchtet.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheiu

Studien zur Toxizitdt bei Ratten und Wuirden mit 15 mg/kg/Tag s.c. tiber 13 Wochen und bei Ratten
und Affen mit 10 mg/kg/Tag s.e’ odes I.v. iber 26 Wochen ergaben neben der gerinnungshemmenden
Wirkung von Enoxaparin-datriunikeine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen.

Enoxaparin-Natriumyerviss gich in In-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlieBlich Ames-Test sowie
Test auf Vorwartsipatasionien bei Lymphomzellen der Maus, und ohne klastogene Aktivitit auf
Grundlage eines ia-vittn Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom Menschen sowie dem
Chromosomenauarrationstest an Knochenmark von Ratten in vivo.

Studien bei tifichtigen Ratten und Kaninchen bei s.c. Enoxaparin-Natrium-Dosen von bis zu

30 mgike,/ Tag gaben keinen Anhalt fiir eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitdt. Enoxaparin-
NamiuiazCigte bei mannlichen und weiblichen Ratten in s.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag keine
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsféhigkeit oder die Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen

s.c. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI):
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich zusammen mit isotonischer Natriumchloridlosung oder 5 %
Dextrose in Wasser verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigspritze
2 Jahre

Mit isotonischer Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verd inzites
Arzneimittel
8 Stunden

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,4 ml Losung in einem klaren, farblosen Spritzenzylinder aus Neutialglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch sinea, Caiorobutyl-Gummistopfen und mit
einer gelben Kolbenstange aus Polypropylen.

Packungen zu 2 und 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packunosgs6B8en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahnen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

HINWEISE ZUR HANDHABUNG: FERTIGSPRITZE

So injizieren Sie sich Thoriianeg selbst

Wenn Sie sich dieges Arzaaimittel selbst geben kdnnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihiiefi zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht daringgascault wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziigiich mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor dai"Serestinjektion von Thorinane

- “be ‘priifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.
Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. st dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

- Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

- Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

- Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotung,
Veranderung der Hautfarbe, Schwellung, niassende oder weiterhin schmerzende Injektionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

- Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen. Wechseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten Bauchseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewebe (mindestens 5 cm
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entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.
- Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)  Waschen Sie Thre Hande und den Bereich, in dem die Injektion erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

2)  Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. Achten Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. Ein Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

3)  Wihlen Sie einen Bereich auf der rechten oder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur Seite hin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich die Injektion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vass
Bauchnabel oder vorhandenen Narben oder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsste e
jeweils zwischen der linken und rechten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherigeynj:kzion
gegeben haben.

4)  Ziehen Sie vorsichtig die Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie (lie Sahutzkappe.
Die Spritze ist vorgefiillt und gebrauchsfertig.

Driicken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzefikolban, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem(=p.ihyrnen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstidnden in ¥ oitakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)  Halten Sie die Spritze in der Hand_ iait acr Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daum('n d¢r anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte biidlet:

Sie miissen die Hautfalte“véhrenyd der gesamten Injektion festhalten.

6)  Halten Sie die,Splitfe fmit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fithren
Sie die Nadylinthret ganzen Liange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Threm Finger nach unten. Dadurch wird das Arzneimittel in
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion
festhalten.

8) Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

50



Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nach der Injektion nicht an der Injektionsstelle.
9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusammen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. VerschlieBen Sie den Deckel des Behéltnisses und bewahier Sic'es

Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voll ist, geben Sie es zur Entsorgung IThrem Arzt oder dem. ¢z’ aischen
Fachpersonal. Entsorgen Sie das Behiiltnis nicht im Haushaltsabfall.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nalionalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATUM DER ERZFEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Ertgiswngder Zulassung: 15/09/2016

10. & PARD DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
A¢zneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iliber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 6.000 IE (60 mg)/0,6 ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE/ml (100 mg/ml) Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthédlt Enoxaparin-Natrium 6.000 IE Anti-Xa-Aktivitit (entsprechel dCG mig) in
0,6 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substanz, hergestellt mithilfe einer al<alischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Thorinane wird angewendet beitzrwashsenen zur:

o Prophylaxe vendsesthremboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit
maBigem und®slizd Flisiko, insbesondere bei Patienten, die sich einer orthopédischen,
allgemeinghiurgischen oder Tumoroperation unterziehen,

o Prophylaxewinemvenosen thromboembolischen Erkrankung bei Patienten mit einer akuten
Erkrankungywie z.B. akutes Herzversagen, Ateminsuffizienz, schwerer Infektionen sowie
rieumatissher Erkrankungen) und eingeschréinkter Mobilitdt mit erhdhtem Risiko fiir eine
venose Thromboembolie,

o Tliepapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) unter Ausschluss einer
Langenembolie, die voraussichtlich einer Thrombolysetherapie oder Operation bedarf,

o Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse,

J Akutes Koronarsyndrom:

- Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Acetylsalicylsiure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) einschlie8lich bei
Patienten, die medikamentos oder zuniachst medikamentds mit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit mdfigem und

hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodell kann ein individuelles Thromboembolierisiko

abgeschitzt werden.

o Bei Patienten mit midBigem Risiko fiir Thromboembolien betrdgt die empfohlene Dosis einmal
taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner (s.c.) Injektion. Eine
praoperative Gabe der ersten Injektion (zwei Stunden vor der Operation) von 2.000 IE (20 mg}
Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam und sicher bei Operationen mit méBigem Risiko
erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit méBigem Risiko sollte«flir (2ireh
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten werden, unabhéngig vom Regeneravioisstatus
(z. B. Mobilitét). Die Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt werden, bis der Pati¢nt/<qine
signifikant eingeschrinkte Mobilitdt mehr aufweist.

o Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Thromboembolien betragt die empfohlene Doris einmal
taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion, untar Bewvorzigung eines
Therapiebeginns 12 Stunden vor der Operation. Wenn der Beginn d<r pragperativen Prophylaxe
mit Enoxaparin-Natrium frither als 12 Stunden vor der Operation erfo!d¢rlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen aufgeschobenen orthoj idischen Eingriff wartet), sollte
die letzte Injektion nicht spéter als 12 Stunden vor der Opejatron verabreicht werden und erst
12 Stunden nach der Operation wieder aufgenommen weidea

o Bei Patienten, die sich einem groBeren orthopitischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thromboseprophylzxewori bis zu 5 Wochen empfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen vendsen Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominaitn “ofiel» zum Becken gehdrenden Bereich
unterziehen, wird eine verldngerte Thrémboseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe veniser Thromboemboliensei Ratienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Naisiun betrdgt einmal tdglich 4.000 IE (40 mg) mittels s.c.
Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparifi Natiium wird fiir mindestens 6 bis 14 Tage, unabhingig vom
Regenerationsstatus (z. B. 2obilitidt), verschrieben. Der Nutzen fiir eine Therapiedauer von iiber
14 Tagen ist nicht nachgawiesan.

Therapie tiefer Yel:éntrisombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natritsn kann s.c. in einer Dosis von entweder einmal taglich 150 IE/kg (1,5 mg/kg) oder
zweimal taglicn 180 VE/kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Waiil cir Dusierung sollte anhand einer individuellen Bewertung des Patienten erfolgen,
einschlieSiich*dessen Risiko fiir eine Thromboembolie und fiir Blutungen. Eine Dosis von 150 IE/kg
(1,5 no/ke) einmal téglich sollte bei Patienten ohne Komplikationen mit einem geringen Risiko fiir
eificrnvate venose Thromboembolie (VTE) angewendet werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich sollte bei allen anderen Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptomatischer LE,
Tumorerkrankung, rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliaca) Thrombose angewendet
werden.

Enoxaparin-Natrium wird iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet werden (siehe ,,Wechsel
zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien* am Ende von Abschnitt 4.2).

Prdvention extrakorporaler Thromben wihrend der Himodialyse
Die empfohlene Dosis betriagt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.
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Bei Himodialysepatienten mit einem hohen Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 IE/kg (0,5 mg/kg)
bei doppeltem Gefaflzugang oder auf 75 IE/Kg (0,75 mg/kg) bei einfachem Gefdlzugang gesenkt
werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Beginn der Sitzung iiber den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs zugefiihrt werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fiir gewo6hnlich fiir eine vierstiindige
Sitzung ausreichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 I1E/kg (0,5 bis 1 mg/kg)
gegeben werden.

Es liegen keine Daten fiir Patienten, die Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophylaxe oder
Behandlung anwenden und zusétzlich zur Himodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Angina pectoris, des NSTEMI und des akuten

STEMI

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris und eines 31 ZMI
betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion alle 1245tvadsn in
Kombination mit einer antithrombozytéren Therapie. Die Behandlung sollte min ‘astens 2 Tage
erfolgen und bis zur klinischen Stabilisierung fortgesetzt werden. Die Rehandiungsdauer betragt
in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsidure wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, it eilier Aufséttigungsdosis
von initial 150 bis 300 mg oral (Patienten, die vorher nicht Acelylsalicylsdure eingenommen
haben) und in einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg tagliciyuder einen ldngeren Zeitraum fiir
alle Patienten empfohlen, unabhéngig von der Behandlungtairategie.

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akutes i ST ¥ 1 st eine intravendse (i.V.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolus.undeiner zusitzlichen s.c. Gabe von 100 IE/kg
(1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.c,G{bs" 220 1E/kg (1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils
maximal 10.000 IE (100 mg) fir die ersten baiaed s.c. Dosen). Eine angemessene
antithrombozytédre Therapie, wie mit Aztylsalicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal téglich oral),
sollte gleichzeitig erfolgen soferntseinaKevitraindikationen vorliegen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Enoxaparin-Natzunyiiber 8 Tage oder bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus fortzufiihren, jenachdém welcher Zeitpunkt frither liegt. Bei Gabe zusammen mit
einem Thrombolytikum (fik=inspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vortind 20 Minuten nach Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben
werden.

o Fiir Dosierusigyetnpfehlungen bei Patienten > 75 Jahren siehe unter ,,Altere Patienten®.

o Fiir Patipated m't perkutaner Koronarintervention (PCI) gilt: Wenn die letzte s.c. Gabe
vonr Exxaparin-Natrium weniger als 8 Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurde,
ist keine weitere Dosis erforderlich. Wenn die letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Rjllcaaiiatation gegeben wurde, sollte ein i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enexaparin-Natrium verabreicht werden.

Kinder_tincyJugendliche

Die S{chernelt und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen ist nicht

ErVINSET:

{ltere Patienten

Sei allen Anwendungsgebieten aufler bei der Behandlung des STEMI ist bei élteren Patienten keine
Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, es liegt eine eingeschriankte Nierenfunktion vor (siehe unten
,»Eingeschrankte Nierenfunktion® und Abschnitt 4.4).

Fiir die Behandlung des akuten STEMI bei élteren Patienten > 75 Jahren darf kein anfanglicher i.v.
Bolus gegeben werden. Die Behandlung wird mit 75 1E/kg (0,75 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden begonnen
(jeweils maximal 7.500 IE (75 mg) fiir die ersten beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
s.c. fuir alle weiteren Dosen). Fiir die Dosierung bei dlteren Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion siche unten ,,Eingeschrinkte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4.
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlung sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

o Stark eingeschrénkte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auler zur Prévention einer Thrombusbildung im
extrakorporalen Kreislauf wéhrend der Himodialyse.

Dosierungstabelle fiir Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
15-30 ml/min):

Indikation Dosisregime V4
Prophylaxe venoser thromboembolischer 2.000 IE (20 mg) s.c. einmal tagligh
Erkrankungen
Therapie tiefer Venenthrombosen und 100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewiciit s'C. einmal
Lungenembolien tiglich |
Therapie der instabilen Angina pectoris und des|100 IE/kg (1 mg/kg) Kiorper ewicht s.c. einmal
NSTEMI taglich =\
Therapie des akuten STEMI 1 x 3.000 IE (30(mg) f.v. Bolus plus
(Patienten unter 75 Jahren) 100 IE/kg (1ang/kgy Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/koL1%ag/Kyy) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunten
Therapie des akuten STEMI
(Patienten ab 75 Jahren) Kain (nitialer i.v. Bolus,
100E/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann

100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
!24 Stunden

Die empfohlenen Dosisanpassungen g ‘Iten. ticht fiir das Anwendungsgebiet Himodialyse.

o MaiBig und leicht eingeschrariste'Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit malig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50—80 ml/min) eitigeschriankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen wird, wird
zu einer sorgfiltigen Kliflisenan Uberwachung geraten.

Art der Anwendung
Thorinane darfaichyintramuskuldr appliziert werden.

Zur Propliylaxe vendser Thromboembolien nach Operationen, zur Behandlung von tiefen

Venernianizosen und Lungenembolien, zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des

NSTE L collte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektion verabreicht werden.

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

’ Zur Pravention eines Blutgerinnsels im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Himodialyse
wird Enoxaparin-Natrium tiber den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angewendet werden.
Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder Ahnlichem wird beim Gebrauch von Ampullen oder
Mehrfachdosis-Durchstechflaschen empfohlen, um eine Entnahme des korrekten VVolumens zu

gewihrleisten.

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

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase vor der Injektion nicht aus der Spritze entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeiden. Wenn die zu injizierende Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden muss, ist eine graduierte Fertigspritze zu verwenden,
um das benétigte Volumen nach Verwerfen des Uberschusses vor der Injektion zu erhalten. Bitte
beachten Sie, dass es in einigen Fallen nicht moglich ist, eine exakte Dosierung aufgrund der
vorgegebenen Graduierung der Spritze zu erreichen. In diesen Fillen soll das Volumen auf die
nédchstliegende Graduierung aufgerundet werden.

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

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Lénge senkrecht in eine Hautfalte, die behutsam zwischen Rauwien
und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt werden. Die Hautfalte darf erst nach deni Fiice der
Injektion losgelassen werden. Die Injektionsstelle darf nach Anwendung nicht massicit werden.

Bei Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem ist folgendes z& beanshteri: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgelost (siche Hinweise in Absgnitt olo).

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Patient darauf hingewiesca werden, den Anweisungen in
der Packung beiliegenden Gebrauchsinformation zu folgen.

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

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

Fiir eine i.v. Injektion kann entweder eine Mehrtashdgsis-Durchstechflasche oder eine Fertigspritze
verwendet werden. Enoxaparin-Natrium sollte fiber ¢inen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleicizeitig appliziert werden. Um das mogliche Vermischen
von Enoxaparin-Natrium mit anderen Araieiniitteln zu vermeiden, sollte der gewahlte i.v. Zugang vor
und nach der i.v. Bolusgabe von EnoxzpariraNatrium mit ausreichend Natriumchlorid- oder
Dextroselosung gespiilt werden, umthinzu'reinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchloridlosurig wder 5 % Dextrose in Wasser gegeben werden.

o Initialer Bolus 3.020 IE (30 mg)
Bei Verwendung einer ¢rasdierten Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze fiir den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mg) ist,uas uherschiissige Volumen zu verwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis von
3.000 IE (30 mg)Zuehditen. Die Dosis mit 3.000 IE (30 mg) kann danach direkt in den i.v. Zugang
injiziert werdess:

o 4Zuwitzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der
Bellondilatation verabreicht wurde
BeiPaien.en, die mit einer perkutanen Koronarintervention (PCI) behandelt werden, ist ein
Zvsdtziicher i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr als
8 Swinden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewahrleistung der Exaktheit des geringen Injektionsvolumens wird empfohlen, den Wirkstoff

auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdiinnen.

Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einer Fertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)

Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlen, einen 50-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit entweder

isotonischer Kochsalzlosung oder 5 % Dextrose in Wasser fiir Injektionszwecke) folgendermalien zu

verwenden:

30 ml Flissigkeit sind aus dem Infusionsbeutel mit einer Spritze zu entnehmen und zu verwerfen. Den

gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze in die im Beutel

verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vorsichtig zu vermischen. Nun ist das benétigte
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Volumen der verdiinnten Losung mit einer Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injizierende Volumen anhand folgender Formel [Volumen der
verdiinnten Losung (ml) = Patientengewicht (kg) x 0,1] oder unter Nutzung der unten stehenden
Tabelle berechnet werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Losung unmittelbar vor der Anwendung
herzustellen.

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

Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen

bei einer Verdiinnung auf
30 1E/kg (0.3 mg/ko) eine finale Konzentration

von 300 IE (3 mg)/ml

[ka] [IE] [mg] [l
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5

55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7

75 2250 2205 7,5
80 2400 N4 8

85 2550 255 8,5
90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3307 33 11
115 345¢ 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
149 4200 42 14
115 4350 43,5 14,5
130 4500 45 15

» Injektion in den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Himodialyse wird
Enoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel eines Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien

¢ Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Laborwerten (Prothrombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiviert werden, um die Wirkung der VKA zu
iiberwachen.
Da es eine Zeitverzogerung bis zum maximalen Effekt des VKA gibt, sollte die Enoxaparin-Natrium-
Therapie in einer konstanten Dosis so lange wie néotig fortgesetzt werden, bis der INR bei zwei
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aufeinander folgenden Bestimmungen im fiir das Indikationsgebiet gewiinschten therapeutischen
Bereich liegt.

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

¢ 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 Produktinformation entsprechend 0 bis 2 Stunden vor der néchsten theoretischen
Enoxaparin-Natrium-Gabe eingenommen.
Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natrium zum
Zeitpunkt der nichsten theoretischen DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralanésthesie oder Lumbalpunktion
Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- oder Spinalanésthesie/-analgesie oder Lumbalpainkticn
eine Antikoagulation verabreichen, empfiehlt sich aufgrund des Risikos von Spinalhdriatsmen eine
sorgfiltige neurologische Uberwachung (sieche Abschnitt 4.4).
- Dosierung zur Prophylaxe
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium in prophylaktischew Losen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies Intervall vonghindesiens 12 Stunden
einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergleichbares Zeitintrvall von mindestens
12 Stunden vor dem Entfernen des Katheters eingehalten wesden
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml;2%in st eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetzen oder -Eatrernen auf mindestens 24 Stunden
in Erwégung zu ziehen.
Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000<E (=9 mg) z"Stunden préoperativ ist nicht
vereinbar mit neuroaxialer Anisthesie.
- Dosierung zur Behandlung
Zwischen der letzten Injektion von Engyaparin*Natrium in therapeutischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ez, punktionsfreies Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe auch Abschnitt 4.3).
Bei kontinuierlichen Verfahzen fioll g1t dhnliches Zeitintervall von 24 Stunden vor dem
Entfernen des Katheters eingénaican’werden.
Bei Patienten mit einer Kezatinin=Clearance von 15-30 ml/min ist eine Verdopplung des
Zeitintervalls bis zus Punktian/zum Kathetersetzen oder Entfernen auf mindestens 48 Stunden in
Erwégung zu ziehen
Patienten, die das zy/eimal tagliche Dosierungsschema erhalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweimal tagliciader100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich), sollten die zweite Enoxaparin-
Natrium-Dasiswwveylassen, um ein ausreichendes Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfernen
des Katkcurs'zu ermdglichen.
Eine Anti-Xa-Aktivitit ist zu den vorgenannten Zeitpunkten noch feststellbar und diese Intervalle
garantierég nicht, dass ein riickenmarknahes Himatom vermieden wird.
Entspyechiend! ist in Erwdgung zu ziehen, fiir mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Periduialpunktion bzw. Katheterentfernung kein Enoxaparin-Natrium zu geben. Das Zeitintervall
ricuss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwéagung, sowohl des Risikos einer Thrombose als auch des
Risiizos fiir Blutungen, vor dem Hintergrund des Verfahrens und den Risikofaktoren des Patienten
fostgelegt 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 Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,
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o Vorgeschichte einer allergisch bedingten heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

) akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustdnden mit hohem Blutungsrisiko, einschlie3lich
kiirzlich aufgetretenem hamorrhagischen Schlaganfall, Magen- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich zuriickliegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsiule oder dem Auge, bekannten oder vermuteten Osophagusvarizen, arteriovendsen
Missbildungen, Vaskuldraneurysmen oder schweren intraspinalen oder intrazerebralen
vaskuldren Anomalien,

o Peridural-/Spinalanisthesien oder lokal-regionalen Anésthesien, wenn Enoxaparin-Natrium in
den letzten 24 Stunden in therapeutischen Dosen angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

o Allgemeiner Hinweis
Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (Einheit fiir Einheit) mit anderen NMH v:ryvendet
werden. Diese Arzneimittel unterscheiden sich beziiglich des Herstellungsprozesses; tes
Molekulargewichts, der spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitét, der Einheite. déDosierung
und der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies fiihrt zu Unterschieden i1 ihigr Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Aktivitat (z. B. anti-Thrombin-Aktividit, lnt<raktionen der
Blutplittchen). Besondere Aufmerksamkeit und die Einhaltung der fiir jedes| A#zneimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

e Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienten, bei (lenein der Vergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tage aufgeweten ist oder bei denen zirkulierende
Antikorper nachgewiesen wurden, ist kontraindiziest faieria Abschnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper
konnen iiber mehrere Jahre bestehen bleiben.
Bei Patienten, die eine durch die Anwendung von Fieoaiin verursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulierenag, Antikorper aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
duBerster Vorsicht anzuwenden. Eine EfisCheiduiig hinsichtlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Féllen nur nach€inchsorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung, und nachdem
eine heparinunabhéingige alternative,Teralie (z. B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betracht
gezogen wurde, getroffen werdeps

e Uberwachung der Thisombozytenzahl
Das Risiko einer antikonbervermittelten HIT besteht auch bei der Anwendung von niedermolekularen
Heparinen. Sollte ginTizaornibozytopenie auftreten, ist dies tiblicherweise zwischen dem 5. und
21. Tag der Enoxapesin-Matrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko eines HIT 15t bei postoperativen Patienten und vor allem nach Herzoperationen und bei
Tumorpatiepita erndht.
Daher wizd cmpiohlen, vor Beginn der Therapie mit Enoxaparin-Natrium und anschliefend im
Verlayi™Cer Therapie regelméfig die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
Beim%uft eten von klinischen Symptomen, die eine HIT vermuten lassen (jeder neue Vorfall einer
arteric!len und/oder venésen Thromboembolie, jede schmerzhafte Hautldsion an der Injektionsstelle,
jeaallergische oder anaphylaktoide Reaktion wihrend der Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl
jlerpriift werden. Patienten miissen iiber diese Symptome aufgeklart werden und miissen bei deren
Auftreten umgehend ihren Arzt konsultieren.
Wird eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Ausgangswerts) festgestellt,
muss die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und der Patient auf eine
heparinunabhéngige alternative Antikoagulationstherapie umgestellt werden.

e  Blutungen
Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung iiberall auftreten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Antikoagulanzien, mit VVorsicht anzuwenden bei
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Zustanden mit erhhtem Blutungsrisiko wie:
Stérungen der Hamostase,
peptische Ulzera in der Vorgeschichte,
kiirzlich aufgetretener ischamischer Schlaganfall,
schwere arterielle Hypertonie,
kiirzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,
neurochirurgische oder ophthalmologische Eingriffe,
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die Himostase (siehe
Abschnitt 4.5).

e Laboruntersuchungen
In prophylaktischen Dosen gegen vendse Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium keinen
signifikanten Einfluss auf die Blutungszeit und allgemeine Gerinnungsparameter, die
Thrombozytenaggregation oder die Bindung von Fibrinogen an Thrombozyten.
Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in héheren Dosen kann es zu einer Verlangewmn,.der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der aktivierten Gerinnungszeit (A/C2).Kemmen.
Es besteht keine lineare Korrelation zwischen einer verlangerten aPTT und ACT up&ietier
zunehmenden antithrombotischen Aktivitit von Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlé zeerungen der
aPTT und ACT ungeeignet und unzuverlissig in der Uberwachung der Enoxaparii:Natrium-Aktivitit.

e Peridural-/Spinalandisthesie bzw. Lumbalpunktion
Peridural-/Spinalanisthesien oder Lumbalpunktionen diirfen innerhal’: von 24 Stunden nach der Gabe
von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen nicht durchgefiiit werden (siche Abschnitt 4.3).
Es wurden Félle von Spinalhdmatomen im Rahmen einer gleichzeitiaen Anwendung von Enoxaparin-
Natrium bei Patienten, die eine Peridural-/Spinalanésthesie o{ler imumbalpunktion erhielten, berichtet
mit der Folge einer langfristigen oder dauerhaften ParalygeScoieiie’Komplikationen sind bei der
Anwendung von Enoxaparin-Natrium in Dosen von @ 00u,|E {40 mg) pro Tag oder weniger selten.
Das Risiko fiir ein solches Ereignis ist erh6ht, wenn (hattheinem operativen Eingriff ein epiduraler
Dauerkatheter gesetzt oder gleichzeitig andere Arzieiiaiitel mit Einfluss auf die Himostase wie nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angewenGxt werden, bei traumatischen oder wiederholten
periduralen oder spinalen Punktionen scwiz el Ratienten mit Wirbelsdulendeformation oder
Operationen an der Wirbelsaule in der \oigescriichte.

Zur Verminderung eines potentiellen'Siutingsrisikos bei der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium und einer p>riauralen/spinalen Anésthesie oder Analgesie oder Lumbalpunktion
ist das pharmakokinetisch&\Profil ¢'es Arzneimittels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Entfernen einas pariduralen Katheters oder der Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion
wird am Besten zu einera Zejtpunkt durchgefiihrt, an dem die antithrombotische Wirkung von
Enoxaparin-Natrita miadiiy ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall bis zum Erreichen einer
ausreichend niedrigemantikoagulatorischen Wirkung bei den einzelnen Patienten nicht bekannt. Bei
Patienten mit ¢iner Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min sind zusitzliche Uberlegungen notwendig,
da die Eliminatian von Enoxaparin-Natrium verldngert ist (siche Abschnitt 4.2).

Wenn'de. Airzt entscheidet, in Verbindung mit einer Peridural-/Spinalanésthesie, -analgesie oder einer
Lymbaprinktion ein Antikoagulans zu verabreichen, muss der Patient regelméBig iberwacht werden,
Ui jegiiche Anzeichen und Symptome neurologischer Beeintrachtigungen wie Riickenschmerzen,
sensorische oder motorische Storungen (Gefiihllosigkeit oder Schwiche in den unteren Extremitéiten),
Zarm- und/oder Blasenfunktionsstdrung zu erkennen. Patienten sind anzuweisen, unverziiglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu informieren, wenn sie eines der oben angefiihrten
Anzeichen oder Symptome bemerken. Bei Verdacht auf Anzeichen oder Symptome eines
Spinalhdmatoms sind unverziiglich diagnostische und therapeutische Maflnahmen einzuleiten,
einschlieBlich der Erwdgung einer spinalen Dekompression, auch wenn diese Behandlung
neurologischen Folgeschédden nicht vorbeugen bzw. entgegenwirken kann.

e Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusammenhang mit NMH berichtet und sollten zum

unverziiglichen Absetzen der Behandlung fiihren.
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e Perkutane Koronarintervention
Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vaskuldaren Anwendung von Instrumenten im Rahmen
der Behandlung einer instabilen Angina pectoris, eines NSTEMI und eines akuten STEMI sind die
empfohlenen Intervalle zwischen den Enoxaparin-Natrium-Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Hamostase an der Punktionsstelle zu erreichen. Wenn ein Gefa3verschlusssystem
verwendet wird, kann die GefaB3schleuse sofort entfernt werden. Wird eine manuelle
Kompressionsmethode angewendet, sollte die GefdB3schleuse 6 Stunden nach der letzten i.v./s.c.
Injektion von Enoxaparin-Natrium entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Enoxaparin-
Natrium sollte die nidchste geplante Dosis frithestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen der
GefaBschleuse verabreicht werden. Die Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen einer Blutung
oder eines Himatoms beobachtet werden.

o Akute infektiose Endokarditis
Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mit akuter infektioser Endokarditis aufgrund \'sé
Risikos einer Hirnblutung tiblicherweise nicht empfohlen. Sollte eine Anwendung trotzdern.ais absolut
notwendig erachtet werden, darf eine Entscheidung erst nach einer sorgfiltigen indix2duatén Nutzen-
Risiko-Abwiagung getroffen werden.

e Mechanische kiinstliche Herzklappen
Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thromboseprophylaxe mit Enoxajafin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen vor. Einzelfdlle von Thrombosen an der
kiinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mit mechanischen kéiiptlishen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe behandelt wurceari@er.chtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Daten, beg(enzya die Bewertung dieser Fille. Einige
dieser Fille waren schwangere Frauen, bei denen die Thrfnthos€ z/m miitterlichen und fetalen Tod
flihrte.

e Schwangere mit mechanischen kiinstlichen hgrziiappen
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als“{hromboseprophylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen®airay, niCht ausreichend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren mit mechanischerikiinstlichen Herzklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (I*'mg kg) zweimal taglich) zur Reduktion des
Thromboembolierisikos entwickeen'2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und schlieBlich zum Tod aer Mutter sowie des Feten fiihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfithrung vereinzelwiiber hierzklappenthrombosen bei Schwangeren mit mechanischen
kiinstlichen Herzklappenswihiend der Anwendung von Enoxaparin-Natrium als
Thromboseprophylaie Earict tet. Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen haben
mdglicherweiseeioneres Risiko fiir Thromboembolien.

o Altere Fatiduten
Im prophyltktisghen Dosisbereich wird bei dlteren Patienten keine erhdhte Blutungsneigung
beobachtew,Bui ilteren Patienten (insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann im therapeutischen
Dosishereich das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhdht sein. Es wird eine sorgfiltige klinische

Ubciwaeiiung und eine Dosisreduktion fiir Patienten ab 75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt
werderi, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

e FLingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Exposition gegeniiber Enoxaparin-Natrium
erhoht, was mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden ist. Bei diesen Patienten wird eine
sorgfiltige klinische Uberwachung empfohlen und eine Uberwachung der biologischen Aktivitit
durch Messung der Anti-Xa-Aktivitdt sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).
Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auBer zur Pravention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Hamodialyse.
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Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-30 ml/min) wird aufgrund der
signifikant erhohten Konzentration von Enoxaparin-Natrium im Serum empfohlen, im therapeutischen
und prophylaktischen Dosisbereich die Dosis anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit mifig (Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion empfohlen.

e FEingeschrinkte Leberfunktion
Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wegen eines erhdhten
Blutungsrisikos mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung, die auf der Uberwachung der
Anti-Xa-Werte beruht, ist bei Patienten mit Leberzirrhose unzuverldssig und wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

e Patienten mit geringem Korpergewicht
Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natrium wurde nach der Anwendung prophy.a'itixcher
(nicht an das Gewicht adjustierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und ménnlichen (< 5ZKg)
Patienten mit geringem Kdrpergewicht beobachtet, was zu einem erhéhten Blutungsris ke fiihren
kann. Deshalb wird eine sorgfiltige klinische Uberwachung dieser Patienten empfaiiien (Siehe
Abschnitt 5.2).

o Adipdse Patienten
Adipose Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir eine Thromboembolie. Die|3¢cherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsen Patienten (BMI ><0 kg/m?) ist nicht vollstindig
bestimmt worden und es besteht kein Konsens hinsichtlich einer Fos:saitpassung. Diese Patienten
sollten sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome einer Thrombshninglie iberwacht werden.

o Hyperkaliimie
Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebenniers#ynterdriicken und so zu einer Hyperkalidmie
fiihren (siche Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patieriten it Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehender metabolischer Aziuose oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermallen den Kaliuraspiegel erhéhen (siche Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sollten regelmifig ibherpriift werden, besonders bei gefdhrdeten Patienten.

o Riickverfolgbarkeit
NMH sind biologische Arzneimi#e&, Um die Riickverfolgbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass Arzte den Hanawlsnaimen und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels in
die Patientenakte aufnehmen

1

¢ Natriumgehal
Dieses Arzneimttterentis#it weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

45  Wecigelwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleici z&it ge Anwendung nicht empfohlen:
o “drzneimittel mit Wirkung auf die Himostase (sieche Abschnitt 4.4)
Eswird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Hamostase beeinflussen, vor der Therapie mit
=pOxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwendung nicht zwingend erforderlich ist. Wenn eine
Jleichzeitige Behandlung erforderlich ist, sollte die Anwendung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfaltiger klinischer und labordiagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu diesen
Arzneimitteln zéhlen:
- systemische Salicylate, Acetylsalicylsdure in entziindungshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,
- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase, Reteplase, Streptokinase, Tenecteplase,
Urokinase) und Antikoagulanzien (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:
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Folgende Arzneimittel konnen mit Vorsicht gleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium angewendet werden:
o weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Himostase, beispielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschlieBlich Acetylsalicylsdure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-I1b/l11a-Antagonisten indiziert beim akuten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

o Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhohen:
Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen, und Enoxaparin-Natrium konnen unter sorgfaltiger
klinischer und labordiagnostischer Uberwachung gleichzeitig angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dass Enoxaparin im zweiten und dsittan
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschranke passiert. Zum ersten Trimenan livaers!eine Daten
Vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf Fetotoxiziti t/4der Teratogenitét
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimentellen Untersuchungeit haben gezeigt, dass Enoxaparin
nur in geringem Umfang die miitterliche Plazenta passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wiahrend der Schwangerschaft nur ¥erviensdet werden, wenn der Arzt eine
klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhalten, sciltéq sorgiéltig auf Anzeichen von Blutungen
oder liberméBiger Antikoagulation untersucht werdepssnawor dem hdmorrhagischen Risiko gewarnt
werden. Insgesamt deuten die Daten nicht auf eifineriéite & Risiko fiir Blutungen, Thrombozytopenie
oder Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von wiciitschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen bechachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Periduralanisthesie geplantsist, wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Encapariri-Natrium unveréndert in die Muttermilch tibergeht. Bei
laktierenden Ratten tretesi cnoxaparin-Natrium oder dessen Metaboliten nur in sehr geringem Umfang
in die Milch iiber. Ein¢ Fso ption nach oraler Aufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlieh. #shorieane kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen kiine wlinischen Daten hinsichtlich der Fertilitit bei Anwendung von Enoxaparin-Natrium
vor. Intiercxperimentellen Untersuchungen konnte diesbeziiglich keine Auswirkung festgestellt
werdengsithe Abschnitt 5.3).

4.7, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
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 fiir eine
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thromboembolische Komplikation, die Enoxaparin nach einer orthopadischen oder Bauchoperation zur
Pravention tiefer Beinvenenthrombosen erhielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankte Mobilitdt aufwiesen und Enoxaparin zur Prévention tiefer
Beinvenenthrombosen erhielten, 559 Patienten, denen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT mit oder
ohne Lungenembolien verabreicht wurde, 1.578 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes erhielten, und

10.176 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium, die wiahrend dieser klinischen Studien verabreicht
wurden, variierten je nach Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug 4.000 IE (40 mg) s.c.
einmal téglich fiir die Pravention tiefer Beinvenenthrombosen nach Operationen oder bei Patienten niit
akuter Erkrankung und erheblich eingeschrinkter Mobilitdt. Bei der Behandlung einer TVT mitder
ohne Lungenembolie wurden Patienten unter Enoxaparin-Natrium-Behandlung entweder 120%c/ky
(1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder 150 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal téglich verabreichtiyln linichen
Studien zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Mvakcardiriarktes
wurde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden und ii._sier Klinischen
Studie zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe von 3.000 IE (30 mg) i.v. al6 oalus gefolgt von
100 IE/kg (1 mg/kg ) s.c. alle 12 Stunden gewihlt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wasén Bluiingen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe Abschnitt 4.4 und ,,Beschreib wig ausgewahlter

Nebenwirkungen® unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nach der Markteimnfizarung (* indiziert Nebenwirkungen
aus Post-Marketing-Erfahrungen) berichteten Nebényriskungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungenwerten volgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gemgentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.200), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Ininirha'h jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefiihrt

Erkrankungen des Blutes und deg'Cymphsystems

e Haufig: Blutung, Blutungsanémie*, Thrombozytopenie, Thrombozytose

e Selten: Eosinophilie*

e Selten: Fille von imnuuialogisch bedingter allergischer Thrombozytopenie mit Thrombose;
manchmal gina &.2 Taszimbose mit den Komplikationen Organinfarkt oder Ischdamie der
GliedmaBen einner (Siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankunggiirdes ymmunsystems
e  Haufig: Wlleryische Reaktionen
e  Sgiten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, einschlielich Schock*

E krankungen des Nervensystems
» Hiufig: Kopfschmerzen*

Gefafserkrankungen

e Selten: Spinalhdimatom™* (oder riickenmarksnahe Himatome). Diese Reaktionen fiihrten zu
neurologischen Schiaden verschiedenen Umfangs, einschlieBlich langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
o Sehr haufig: Leberenzyme erhoht (iiberwiegend Transaminasen > 3-Fachen der oberen Grenze der
Normwerte)
e Gelegentlich: hepatozelluldre Leberschiadigung*
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e Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

e Gelegentlich: bullose Dermatitis

o Selten: Alopezie*;

e Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meist im Bereich der Injektionsstelle (diesen
Phinomenen gingen in der Regel eine infiltrierte und schmerzhafte Purpura bzw. erythematdse
Plaques voraus);

Knétchen an der Injektionsstelle* (entziindliche noduldre Verdanderungen, die keine zystischen
Einschliisse von Enoxaparin darstellten). Diese verschwinden nach einigen Tagen und sollten
keinen Grund fiir einen Behandlungsabbruch darstellen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
e Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (ldnger als 3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

e Haiufig: Himatom an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstellepatidesz Reaktionen an
der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Uberempfindlichkeit, Entziifdungen,®5chwellungen,
Schmerzen)

o Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose an der Injektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkalidmie* (siche Abschnitte 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwere Blutungen, die bei maximdi 4,2 % der Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurden. Finige dieser Fille wverliefenytodlich. Bei chirurgischen Patienten wurden
Blutungskomplikationen als schwer definiert, weann (1) die Blutung ein klinisch bedeutsames Ereignis
verursachte oder (2) die Blutung von ¢ihennAbfall der Hamoglobinwerte um > 2 g/dl oder einer
Transfusion von mindestens 2 Einheiten €ines Blutprodukts begleitet wurde. Eine retroperitoneale
oder intrakranielle Blutung wurde irymar,2.s schwer eingestuft.

Wie bei anderen Antikoaguldnziens kann eine Blutung beim Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten:, z. B.%\Organldsionen mit Blutungsneigung, invasive Verfahren oder
gleichzeitige Anwendung ven Arzneimitteln, die die Hamostase beeinflussen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Systemorgan- ’ Fropiylaxt Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse 2ai bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chiwirgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
’ Fatienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitdt und Nicht-Q-
4 Wellen-MI
Erionkerngen | Sehr hdufig: Hiufig: Sehr hdufig: Hiufig: Hdufig:
des Blutes und | Blutung ® Blutung * Blutung * Blutung * Blutung
des
ymphsystems | Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich:
Retro- Intrakranielle Retroperitoneale | Intrakranielle
peritoneale Blutung, Blutung Blutung,
Blutung retroperitoneale retroperitoneale
Blutung Blutung

% Wie Himatom, Ekchymose fern der Injektionsstelle, Wundhimatom, Hamaturie, Epistaxis und gastrointestinale

Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose
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Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitét und Nicht-Q-
Wellen-MlI
Erkrankungen | Sehr héufig: Gelegentlich | Sehr hdufig: Gelegentlich: Hdufig:
des Blutes und | Thrombo- : Thrombozytose? | Thrombo- Thrombozytose?,
des zytose ! Thrombo- zytopenie Thrombozytopenie
Lymphsystems zytopenie Hdufig:
Hdufig: Thrombo- Sehr selten:
Thrombo- zytopenie Immuno-
zytopenie allergische
Thrombdézy sopeiiie

? Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei der Anwendung bei(<incarn ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist vor grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Veri#iltnisces des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachuzfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung von Enoxap{rir.-Natrium nach i.v., extrakorporaler oder s.c.
Verabreichung konnen hiamorrhagische Komiplikationen auftreten. Bei oraler Anwendung selbst hoher
Dosen ist eine Resorption von Enoxaparin-Natwium unwahrscheinlich.

TherapiemaBinahmen

Die gerinnungshemmenden Wirkungeriéinen durch langsame i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert werden/Dis Frotamindosis hingt von der verabreichten Enoxaparin-Natrium-
Dosis ab: 1 mg Protamin neutralidiert die gerinnungshemmende Aktivitit von 100 IE (1 mg)
Enoxaparin-Natrium, wenn Znoxaparin-Natrium in den vorangegangenen 8 Stunden verabreicht
wurde. Eine Infusion vofi 2;3,n'g Protamin pro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann angewendet
werden, wenn Engxa_artihatrium mehr als 8 Stunden vor der Gabe von Protamin verabreicht wurde
oder wenn eine Zweite Gaoe von Protamin als erforderlich erachtet wird. Liegt die Injektion von
Enoxaparin-Natiura mehr als 12 Stunden zuriick, ist eine Protamingabe méglicherweise nicht mehr
erforderlichg=!lercings kann auch mit hohen Dosen von Protamin die Anti-Xa-Aktivitét von
Enoxaparin-\latrium nie vollstdndig neutralisiert werden (maximal etwa 60 %) (siehe in der
Fachipiesmiation der jeweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

2.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1A B05
Thorinane ist ein biologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits

zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europiischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Wirkmechanismus
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Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von circa 4.500 Dalton, bei
dem die antithrombotischen und antikoagulativen Aktivitdten von Standardheparin abgegrenzt werden
konnen. Als Wirkstoff wird das Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktivitat (ca. 100 IE/mg) und eine geringfligige
Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitit (ca. 28 IE/mg) auf, einem Verhiltnis von 3,6. Diese
antikoagulative Aktivitat wird {iber Antithrombin 11 (AT-111) vermittelt, was zur antithrombotischen
Wirkung beim Menschen fiihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitere antithrombotische und entziindungshemmende
Eigenschaften von Enoxaparin bei Probanden und Patienten sowie in nicht klinischen Modellen
identifiziert. Diese umfassen die AT-Ill-abhangige Hemmung anderer Gerinnungsfaktoren, wie d¢s
Faktors Vlla, die Induktion der Freisetzung des endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitors (FFr1)
und eine verminderte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors (vVWF) aus dem GefaB3endgthe! idi ven
Blutkreislauf. Diese Faktoren tragen bekanntermallen zur antithrombotischen Gesamtwirkuiie Von
Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikanten Anderungen der aktivierten/paiticiicn
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Applikation von therapeutischen Degenfiiaise zur
Verlangerung der Kontrollwerte der aPTT um das 1,5- bis 2,2-Fache bei maximale»Aidivitit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention vendser thromboembolischer Erkrankungen bei einen’ chirurgischen Eingriff

o Verldngerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem orthopadisthenSingriff

In einer doppelblinden Studie zur verldngerten Prophylaxe bei Pa ignten mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz erhielten 179 Patienten ohne eine vensse thromboembolische Erkrankung initial
wihrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg) Ziuoxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entwedereinrhal tdglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 90) oder Placebo (n = 89). Die nziderzeiner TVT war wihrend der verlangerten
Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparta:-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wurden keine
Lungenembolien berichtet. Es traten keinw'schiweren Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in der nagiitolganden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
einmal tiglich s.c. einmal tiiglich s.c.
n (%) n (%)
Anzahl dar.ishandelten Patienten mit 90 (100) 89 (100)
verlingertc: Pidphylaxe
Gesam -V iE 6 (6,6) 18 (20,2)
| Gesant-1WT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Rroximdle TVT (%) 5 (5.6)" 7 (8,8)
' “p-/ Vert versus Placebo = 0,008
! #p-Wert versus Placebo = 0,537

Ipseiner zweiten doppelblinden Studie erhielten 262 Patienten ohne VTE mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz initial wahrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal taglich s.c. 4.000 IE

(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placebo (n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wihrend der verldngerten Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium
im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezug auf die Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21 [16 %]
gegeniiber Placebo 45 [34,4 %]; p = 0,001) und die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %]
gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; p = < 0,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtlich schwerer
Blutungen zwischen der Enoxaparin-Natrium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.
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o Verldngerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie wurden ein vierwdchiges und ein einwdchiges
Dosierungsschema fiir die Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit
in 332 Patienten, die sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im Becken- und Bauchbereich unterzogen,
verglichen. Die Patienten erhielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) tdglich {iber einen
Zeitraum von 6 bis 10 Tagen und anschliefend randomisiert fiir weitere 21 Tage entweder
Enoxaparin-Natrium oder Placebo. Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischen dem 25. und

31. Tag oder friither, wenn Symptome einer vendsen Thromboembolie auftraten. Die Patienten wurden
3 Monate lang nachbeobachtet. Eine vierwochige Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe nach einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im Bauch- und Beckenbereich reduzierte signifikant die
Inzidenz von phlebographisch nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich zur einw6chigen
Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Der Anteil der venésen Thromboembolie am Ende der
doppelblinden Phase betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Gruppe und 4,8 % (n = 8) in der
Enoxaparin-Natrium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz persistierte iiber die 3 Monate (12.8 Yo/ver
5,5% [n=23vs. 9], p=0,01). Es traten keine Unterschiede beziiglich der Blutungsrate_ ades oo Rate
anderer Komplikationen wéihrend der doppelblinden und der Follow-up-Phase auf.

Prophylaxe venéser thromboembolischer Erkrankungen bei Patienten mitfei ier akuten Evkrankung
und voraussichtlich eingeschrdnkter Mobilitdt

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie mit Parallelgruppen wirden einmal taglich 2.000 IE
(20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium s.c. mit einet Fiacebo zur TVT-Prophylaxe bei
Patienten mit erheblich eingeschriankter Mobilitit wéihrend einihawmttn Erkrankung (definiert in
Laufdistanz < 10 Metern fiir < 3 Tage) verglichen. In diese Stuidi¢ Ringeschlossen wurden Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 111 oder 1V), akuter’ Lusgemersagen oder komplizierter
chronischer Atemwegsinsuffizienz, akuter Infektion sGar alsutem Rheumaanfall, bei Vorliegen von
mindestens einem VTE-Risikofaktor (Alter > 75 Jahre} Tumorerkrankung, vorherige VTE, Adipositas,
Varizen, Hormontherapie, chronische Herz- ader Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die Stuaieaufgenommen, davon wurden 1.073 Patienten
behandelt. Die Therapiedauer betrug 6 bia'14 Tage (mediane Behandlungsdauer 7 Tage). Als einmal
tagliche, s.c. Dosis von 4.000 IE (40 my) recuzierte Enoxaparin-Natrium signifikant die Inzidenz von
VTE im Vergleich zu Placebo. Die ¥ii'«s2.nkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

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

Alle behaps2lten, Patienten 287 (100) 291(100) 288 (100)
wihrénd inenakuten
Erkranrung
Geaint/ VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Vendse Thromboembolien, einschlieflich TVT, LE und Tod durch das thromboembolische Ereignis
* p-Wert versus Placebo = 0,0002

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studie blieb die Héufigkeit von VTE in der Enoxaparin-
Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegeniiber der Placebo-Gruppe signifikant 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 IE (20 mg) behandelten Gruppe und 12,6 %
bzw. 1,7 % in der mit Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) behandelten Gruppe.
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Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Lungenembolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgruppen erhielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremitdten mit oder ohne Lungenembolie bei stationdrer Behandlung randomisiert entweder
(1) 150 IE/Kkg (1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal téglich s.c., (2) 100 IE/kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlieender Dauerinfusion (um eine aPTT von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Insgesamt

900 Patienten wurden in der Studie randomisiert und alle Patienten wurden behandelt. Zusitzlich
erhielten alle Patienten Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombinzeit angepasste Dosis, um eine INR
von 2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb von 72 Stunden nach Initiation der Enoxaparin-
Natrium- oder der Standardheparintherapie und fiir 90 Tage fortgesetzt. Die Enoxaparin-Natrium- oder
Standardheparintherapie wurden iiber mindestens 5 Tage und bis zum Erreichen des Zielwert INR fiit
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium waren beziiglich
der Risikoreduktion von wiederkehrenden vendsen Thromboembolien (TVT und/oder PE) dquivaicnt,
zur Standardheparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle ¢argzstei't.

Enoxaparin- Enoxaparin-Natrium ’ Ieparin
Natrium 100 1E/kg (1 mg/kg) an aP TT angepasste
150 IE/kg zweimal téglich s,¢. i.v. Therapie
(1,5 mg/kg) einmal
tiglich s.c. n (%) o
(%) (%) n (%)
Anzahl der behandelten 298 (100) 31.,(1005; 290 (100)
TVT-Patienten mit
oder ohne LE !
Gesamt-VTE (%) 1344 N 9 (2,9)* 12 (4,1)
e NurTVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximale TVT (%) 9 (3. 6 (1,9) 7(2,4)
o LE (%) 2((0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vendse Thromboembolien (TVI—nuEme LE)
*Die 95%igen Konfidenzintervalld fiirWlie Therapieunterschiede in den Gesamt-VTES waren:
- Enoxaparin-Natrium einmaitéglich versus Heparin (-3,0 bis 3,5),
- Enoxaparin-Natrium a!le 12 Stunden versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwere Blutungen t.oterwait einer Haufigkeit von 1,7 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe
150 IE/Kkg (1,5 mg/Ky) emimal taglich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglickehzv, 2,1 % in der Heparin-Gruppe auf.

Therapie«deninstabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In eingr srowen, multizentrischen Studie erhielten 3.171 Patienten in der akuten Phase einer instabilen
Angindpectoris oder eines Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkts zusammen mit 100 bis 325 mg
Acetywalicylsdure (ASS) pro Tag randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg)
s.C. alle 12 Stunden oder unfraktioniertes Standardheparin i.v. in einer aPTT-angepassten Dosis. Die
2dtienten mussten iiber mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationér behandelt werden, bis zur
klinischen Stabilisierung, Revaskularisation oder Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tage
nachverfolgt werden. Im Vergleich zu Heparin fiihrte Enoxaparin-Natrium zu einem signifikant
verminderten Auftreten des kombinierten Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokardinfarkt und Tod mit
einer Reduktion von 19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion 16,2 %) am 14. Behandlungstag.
Diese Risikoreduktion wurde bis zum 30. Behandlungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %;
relative Risikoreduktion 15 %).
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Signifikante Unterschiede beziiglich schwerer Blutungen traten nicht auf, trotz hdufigerer Blutungen
an der s.c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofen, multizentrischen Studie erhielten 20.479 Patienten mit akutem STEMI, die fiir eine
fibrinolytische Therapie geeignet waren, randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium als einmaligen
i.v. Bolus mit 3.000 IE (30 mg) und zusétzlich unmittelbar danach 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt
von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer an die
individuelle aPTT adjustierten Dosis iiber 48 Stunden. Alle Patienten erhielten aulerdem mindestens
30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Das Dosierungsschema fiir Enoxaparin wurde bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion und bei dlteren Patienten > 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
Injektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder {iber hochstens 8 Tage gegeben(ie
nachdem, was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt, bei der d'e
verblindete Studienmedikation als antithrombotische Therapie eingesetzt wurde. Daher uide €
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Koronarintervention ohne Absetzen von Eno<apagin (keine
Anderung der Medikation) gemif dem durch vorangegangene Studien belegten DgsSiexunigsschema
durchgefiihrt, d. h. ohne zusitzliche Enoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c. Injekédoneriger als

8 Stunden vor der Ballondehnung gegeben wurde, bzw. mit einem i.v. Bolus van 32 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor'dr Bailondehnung
verabreicht wurde.

Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin signifikant die Inzidenz des
primaren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglicher Ursache ode( eriieutem Myokardinfarkt in den
ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 % in der Enoxapazin:Crsipe und 12,0 % in der Gruppe
unter unfraktioniertem Heparin], mit einer relativen Risikored'ukticn um 17 % (p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sich in mahreran Wirksamkeitsparametern duferten,
zeigten sich nach 48 Stunden, zu einer Zeit in der Gagielative Risiko, einen erneuten Myokardinfarkt
zu erleiden, im Vergleich zur Behandlung mit unisaktion'ertem Heparin um 35 % reduziert (p < 0,001)
war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natrium aw€ den primaren Endpunkt zeigte sich konstant in allen
wichtigen Untergruppen, einschlieBlich ra:h Alter, Geschlecht, Lokalisation des Myokardinfarktes,
Diabetes, Myokardinfarkt in der Anamiese,"Art des verwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit der Studiermedilation.

Es gab einen signifikanten Behariaiangevorteil zugunsten von Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin hei Patianten, die sich innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung einer
perkutanen Koronarintervendion unterzogen (relative Risikoreduktion um 23 %) oder medikamentGs
behandelt wurden (relatives=isikoreduktion um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit deg kombiricrten Endpunkts aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder intrakranieller
Blutung nach 30 Tagen (als MaB fiir den klinischen Gesamtvorteil) war in der Enoxaparin-Gruppe
(10,1 %) signifiranudp < 0,0001) niedriger als in der Heparin-Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion
des relativer’ Risikus um 17 % zugunsten der Behandlung mit Enoxaparin-Natrium darstellt.

Die Haufigkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen war signifikant hoher (p < 0,0001) in der
Enoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegeniiber der Heparin-Gruppe (1,4 %). Es gab eine hohere Inzidenz von
gastro.atestinalen Blutungen in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (0,5 %) gegeniiber der Heparin-
C:uppe (0,1 %), wihrend die Inzidenz der intrakraniellen Blutungen in beiden Gruppen dhnlich war
(0,5"% Enoxaparin-Natrium-Gruppe versus 0,7 % mit Heparin).

Jer giinstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf den primdren Endpunkt, der wahrend der ersten

30 Tage beobachtet wurde, blieb auch in der 12-monatigen Nachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die Verwendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) bei
zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasse B-C) sicher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachten, dass die Literaturstudien moglicherweise Einschrankungen
unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhohtes Blutungspotenzial aufweisen (siche Abschnitt 4.4) und bei Patienten mit Zirrhose (Child-

Pugh-Klasse A, B und C) keine Dosisfindungsstudien durchgefiihrt wurden.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Die pharmakokinetischen Parameter von Enoxaparin-Natrium wurden vor allem anhand des zeitlichen
Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitit im Plasma ermittelt, in den
empfohlenen Dosierungsbereichen nach einmaliger und wiederholter s.c. und nach einmaliger i.v.
Injektion. Die Quantifizierung der pharmakokinetischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitdt wurde
anhand der validierten amidolytischen Methode durchgefiihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Enoxaparin nach s.c. Injektion betrégt auf Basis der Anti-Xa-

Aktivitiat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen und Dosierungsschemata konnen angewenast verden.
Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.c. Injekun
beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivititen von ungefihr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti:-X¢é-1FE/ml nach
einer einzelnen s.c. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg bzw. 150 IE/kg (20 mt, 4Cxng, 1 mg/kg
und 1,5 mg/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbar gefolgt von 100 IE/kg (1 niy/kg) s.c. alle 12 Stunden,
fiihrt zu einem initialen Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von 1,16, '&/ml (:i = 16) und einer
durchschnittlichen Exposition entsprechend 88 % des Spiegels im_ Steady State. Der Steady State wird
am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.000 IE (40 mg@) cinma) tiglich bzw. 150 1E/kg

(1,5 mg/kg) einmal tiglich wird der Steady State beiProtanaen @i 2. Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhéltnis etwa 15 % hbheosais nach einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IE/ g (L rag/kg) zweimal taglich wird der Steady State
zwischen dem 3. und 4. Tag erreicht, wobei ¢ie durciischnittliche Exposition etwa 65 % hoher als nach
einer Einzelgabe ist. Die mittleren Spitzen-hzwy Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitét betragen circa

1,2 IE/ml bzw. 0,52 IE/m.

Das Injektionsvolumen sowie der Desiesingsbereich von 100 bis 200 mg/ml hat keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik in Prohinaan.

Die Pharmakokinetik von noxaparin-Natrium verhalt sich augenscheinlich linear tiber den
empfohlenen Dosisbereich. Lie intra- und interindividuelle Variabilitdt bei Patienten ist gering. Nach
wiederholter s.c. Verabriisneng erfolgt keine Akkumulation.

Die Plasmaaktivitit gegen Faktor Ila ist nach s.c. Anwendung circa 10-mal geringer als die Anti-Xa-
Aktivitdt. Die piistlose maximale Anti-11a-Aktivitdt wird circa 3 bis 4 Stunden nach s.c. Injektion
beobachtet vnuierreicht nach wiederholter Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal téglich bzw.

150 IE/kgy(1;5 mg/kg) einmal taglich Werte von 0,13 IE/ml bzw. 0,19 IE/ml.

Verterding
Bas Varteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitat von Enoxaparin-Natrium betrégt circa 4,3 Liter und
dhnolt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tiberwiegend in der Leber mittels Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekiilen mit geringerem Molekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitdt metabolisiert.
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Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringer Clearance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitdt von 0,74 I/h nach einer 6-stiindigen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kg).
Die Elimination verlduft augenscheinlich monophasisch, die Halbwertszeit betrdgt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5 Stunden und bis zu etwa 7 Stunden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearance aktiver Fragmente représentiert 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 populationspharmakokinetischer Analysen zeigt das kinetische Profil
von Enoxaparin-Natrium bei &lteren Patienten keine Unterschiede zu jiingeren Patienten, sofern dia
Nierenfunktion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion im Alter bekanntermaflen abnimmt, kai =
alteren Patienten die Elimination von Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Abschnitte £.2:unG
4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die mit Enoxapar:n-Natrium 4.000 IE
(40 mg) einmal téglich behandelt wurden, wurde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa Aktivitat in
Zusammenhang mit der zunehmenden Schwere einer Leberfunktionsstorupg 2n {gemessen nach den
Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser Abfall wurde priméar dem vermind rtn AT-111-Level und
sekundér der reduzierten Synthese von AT-III bei Patienten mit eingg/chrinkter Leberfunktion
zugeschrieben.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zwischen ges riasnma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitéit
und der Kreatinin-Clearance beobachtet, was auf eirie veisingerte Clearance von Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hirweigt, 'Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als
AUC, ist leicht erhoht bei leicht (Kreatinin-Cleararige 36—80 ml/min) bzw. méBig (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) eingeschrinkter Ni¢enfunktion im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe
von 4.000 IE (40 mg) einmal tdglich. Bei Ratientes mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die ;3UC"im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 IE (40 mg) einmal tdglich ui dirchgshnittlich 65 % signifikant erhoht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hdamodialyse

Enoxaparin-Natrium in eirerwinmaligen Dosis von 25, 50 oder 100 IE/kg (0,25, 0,50 oder 1,0 mg/kg)
i.v. appliziert dhneltiden nlfiaf makokinetischen Parametern der Kontrollgruppe, allerdings war die
AUC zweifach hower 1w Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wieda'hoiter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich ist die mittlere AUC der Anti-
Xa-Aktivi¥it im Steady State bei adiposen Probanden (BMI 30—48 kg/m?) geringfiigig groBer als bei
nicht (idipésch Kontrollpersonen, wihrend die maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma nicht erhoht ist.
Dicwpeviiantsadjustierte Clearance nach s.c. Gabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustierten Dosis war die Anti-Xa-Exposition nach
vinmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Frauen mit niedrigem Korpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Méannern mit niedrigem Korpergewicht (< 57 kg) um 27 % gréBer als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beobachtet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Enoxaparin-Natrium erwies sich in In-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlieSlich Ames-Test sowie
Test auf Vorwartsmutationen bei Lymphomzellen der Maus, und ohne klastogene Aktivitit auf
Grundlage eines in-vitro Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom Menschen sowie dem
Chromosomenaberrationstest 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 fiir eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitit. Enoxapafin
Natrium zeigte bei mannlichen und weiblichen Ratten in s.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/1aq leine
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit oder die Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

s.c. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEM®\
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich.zusamien mit isotonischer Natriumchloridlosung oder 5 %
Dextrose in Wasser verabreicht werden (Si2he ;Abschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigspritze
2 Jahre

Mit isotonischer Natriamairoridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verdiinntes
Arzneimittel
8 Stunden

6.4 Betondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Night“oer 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5% Art und Inhalt des Behiltnisses

0,6 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylinder aus Neutralglas (Typ I) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Chlorobutyl-Gummistopfen und mit
einer orangen Kolbenstange aus Polypropylen.

Packungen zu 2 und 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
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Handhabung

HINWEISE ZUR HANDHABUNG: FERTIGSPRITZE

So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als kiap:
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Ausselier>des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstanden&Kowun 2,
Verdnderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin sc¥meizende Injektionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das mediziniscne/Fazhpersonal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen. Wechseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und raclhiian Bauchseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narl exigéwebe (mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch hasimri

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hiande und den Bereich, 15, ddm/die Injektion erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und heguam. Achten Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektior gebun. Ein Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Wihlen Sie einen Bereich aufidenssChten oder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur Seite hin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirten sich die Injektion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandesien Narben oder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen deriinkonsind rechten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Zieheslie vorsichtig die Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Digq,Spritze ist vorgefiillt und gebrauchsfertig.

4

N

Driicken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstdnden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
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so, dass sich eine Hautfalte bildet.
Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.

6) Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7)  Driicken Sie den Spritzenkolben mit Threm Finger nach unten. Dadurch wird das\Arz ieimittel in
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wahrend der gesan'ten Tnjektion
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Siewach der Injektion nicht an der Injektionsstelle.
9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zasammen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. %W/einchlieBen Sie den Deckel des Behéltnisses und bewahren Sie es

Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voit i2¢, geben Sie es zur Entsorgung Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Ents: “gc 2 Sie das Behiiltnis nicht im Haushaltsabfall.

Nicht verwendetestArziieimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigeps

7. I'N\E ABER DER ZULASSUNG

Tedhdow Pharma Netherlands B.V.

Styawinskylaan 1143, Toren C-11

L077XX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15/09/2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. 6
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 8.000 IE (80 mg)/0,8 ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE/ml (100 mg/ml) Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthédlt Enoxaparin-Natrium 8.000 IE Anti-Xa-Aktivitit (entsprechel d/6G mig) in
0,8 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substanz, hergestellt mithilfe einer al<alischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Thorinane wird angewendet beitzrwashsenen zur:

o Prophylaxe vendsesthremboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit
maBigem und®slizd Flisiko, insbesondere bei Patienten, die sich einer orthopédischen,
allgemeinghiurgischen oder Tumoroperation unterziehen,

o Prophylaxewinemvenosen thromboembolischen Erkrankung bei Patienten mit einer akuten
Erkrankungywie z.B. akutes Herzversagen, Ateminsuffizienz, schwerer Infektionen sowie
rieumatissher Erkrankungen) und eingeschréinkter Mobilitdt mit erhdhtem Risiko fiir eine
venose Thromboembolie,

o TYepapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) unter Ausschluss einer
Langenembolie, die voraussichtlich einer Thrombolysetherapie oder Operation bedarf,

o Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse,

J Akutes Koronarsyndrom:

- Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Acetylsalicylsiure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) einschlie8lich bei
Patienten, die medikamentos oder zuniachst medikamentds mit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit mdfigem und

hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodell kann ein individuelles Thromboembolierisiko

abgeschitzt werden.

o Bei Patienten mit midBigem Risiko fiir Thromboembolien betrdgt die empfohlene Dosis einmal
taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner (s.c.) Injektion. Eine
praoperative Gabe der ersten Injektion (zwei Stunden vor der Operation) von 2.000 IE (20 mg}
Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam und sicher bei Operationen mit méBigem Risiko
erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit méfigem Risiko sollte«flir(2ixich
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten werden, unabhéngig vom Regeneravioisstatus
(z. B. Mobilitét). Die Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt werden, bis der Pati¢nt/<qine
signifikant eingeschrinkte Mobilitdt mehr aufweist.

o Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Thromboembolien betragt die empfohlene Doris einmal
taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion, untar Bewvorzigung eines
Therapiebeginns 12 Stunden vor der Operation. Wenn der Beginn ¢<r pragperativen Prophylaxe
mit Enoxaparin-Natrium frither als 12 Stunden vor der Operation erfo!d¢rlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen aufgeschobenen orthoj idischen Eingriff wartet), sollte
die letzte Injektion nicht spéter als 12 Stunden vor der Opejatron verabreicht werden und erst
12 Stunden nach der Operation wieder aufgenommen weidea

o Bei Patienten, die sich einem groBeren orthopitischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thromboseprophylzxewori bis zu 5 Wochen empfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen veacdsen Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominaidn “ofiel» zum Becken gehdrenden Bereich
unterziehen, wird eine verldngerte Thrémboseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe veniser Thromboemboliensei Ratienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Naisiun betrdgt einmal tdglich 4.000 IE (40 mg) mittels s.c.
Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparifi Natiium wird fiir mindestens 6 bis 14 Tage, unabhingig vom
Regenerationsstatus (z. B. 2obilitidt), verschrieben. Der Nutzen fiir eine Therapiedauer von iiber
14 Tagen ist nicht nachgawiesan.

Therapie tiefer Yel:éntrisombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natritsn kann s.c. in einer Dosis von entweder einmal taglich 150 IE/kg (1,5 mg/kg) oder
zweimal taglicn 180 VE/kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Waiil cir Dusierung sollte anhand einer individuellen Bewertung des Patienten erfolgen,
einschlieSiich™dessen Risiko fiir eine Thromboembolie und fiir Blutungen. Eine Dosis von 150 IE/kg
(1,5 no/ke) einmal téglich sollte bei Patienten ohne Komplikationen mit einem geringen Risiko fiir
eificrnvate venose Thromboembolie (VTE) angewendet werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich sollte bei allen anderen Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptomatischer LE,
Tumorerkrankung, rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliaca) Thrombose angewendet
werden.

Enoxaparin-Natrium wird iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet werden (siehe ,,Wechsel
zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien* am Ende von Abschnitt 4.2).

Prdvention extrakorporaler Thromben wihrend der Himodialyse
Die empfohlene Dosis betriagt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.
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Bei Himodialysepatienten mit einem hohen Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 IE/kg (0,5 mg/kg)
bei doppeltem Gefaflzugang oder auf 75 IE/kg (0,75 mg/kg) bei einfachem Gefdlzugang gesenkt
werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Beginn der Sitzung iiber den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs zugefiihrt werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fiir gewo6hnlich fiir eine vierstiindige
Sitzung ausreichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 IE/kg (0,5 bis 1 mg/kg)
gegeben werden.

Es liegen keine Daten fiir Patienten, die Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophylaxe oder
Behandlung anwenden und zusétzlich zur Himodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Angina pectoris, des NSTEMI und des akuten

STEMI

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris und eines 31 ZMI
betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion alle 1245tvadzn in
Kombination mit einer antithrombozytéren Therapie. Die Behandlung sollte min ‘astens 2 Tage
erfolgen und bis zur klinischen Stabilisierung fortgesetzt werden. Die Rehandiungsdauer betragt
in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsidure wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, it eilier Aufséttigungsdosis
von initial 150 bis 300 mg oral (Patienten, die vorher nicht Acelylsalicylsdure eingenommen
haben) und in einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg tagliciyuder einen ldngeren Zeitraum fiir
alle Patienten empfohlen, unabhéngig von der Behandlungtairategie.

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akutes i ST ¥ 1 st eine intravendse (i.V.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolus.undeiner zusitzlichen s.c. Gabe von 100 IE/kg
(1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.c,G{bs" 220 1E/kg (1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils
maximal 10.000 IE (100 mg) fir die ersten baiaed s.c. Dosen). Eine angemessene
antithrombozytédre Therapie, wie mit Aztylsalicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal téglich oral),
sollte gleichzeitig erfolgen soferntseinaKevitraindikationen vorliegen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Enoxaparin-Natzunyiiber 8 Tage oder bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus fortzufiihren, jenachdém welcher Zeitpunkt frither liegt. Bei Gabe zusammen mit
einem Thrombolytikum (fik=zinspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vortind 20 Minuten nach Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben
werden.

o Fiir Dosierusigyetnpfehlungen bei Patienten > 75 Jahren siche unter ,,Altere Patienten®.

o Fiir Patipated m't perkutaner Koronarintervention (PCI) gilt: Wenn die letzte s.c. Gabe
vonr Exxaparin-Natrium weniger als 8 Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurde,
ist keine weitere Dosis erforderlich. Wenn die letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Rjllcaaiiatation gegeben wurde, sollte ein i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enexaparin-Natrium verabreicht werden.

Kinder 2n¢ Jugendliche

Die dicierheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwdesen.

{ltere Patienten

3ei allen Anwendungsgebieten auller bei der Behandlung des STEMI ist bei dlteren Patienten keine
Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, es liegt eine eingeschrénkte Nierenfunktion vor (sieche unten
,Eingeschrankte Nierenfunktion und Abschnitt 4.4).

Fiir die Behandlung des akuten STEMI bei élteren Patienten > 75 Jahren darf kein anfanglicher i.v.
Bolus gegeben werden. Die Behandlung wird mit 75 IE/kg (0,75 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden begonnen
(jeweils maximal 7.500 IE (75 mg) fiir die ersten beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
s.c. fuir alle weiteren Dosen). Fiir die Dosierung bei dlteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion siche unten ,,Eingeschrankte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4.
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlung sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

o Stark eingeschrénkte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen au3er zur Prévention einer Thrombushildung im
extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse.

Dosierungstabelle fiir Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
15-30 ml/min):

Indikation Dosisregime V4
Prophylaxe venoser thromboembolischer 2.000 IE (20 mg) s.c. einmal tagligh
Erkrankungen
Therapie tiefer Venenthrombosen und 100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewiciit s'C. einmal
Lungenembolien tiglich |
Therapie der instabilen Angina pectoris und des|100 IE/kg (1 mg/kg) Kiorper ewicht s.c. einmal
NSTEMI taglich =\
Therapie des akuten STEMI 1 x 3.000 IE (30(mg) f.v. Bolus plus
(Patienten unter 75 Jahren) 100 IE/kg (1ang/kgy Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/koL1%ag/Kyy) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunten
Therapie des akuten STEMI
(Patienten ab 75 Jahren) Kain (nitialer i.v. Bolus,
100%E/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann

100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
!24 Stunden

Die empfohlenen Dosisanpassungen g ‘Iten. ticht fiir das Anwendungsgebiet Himodialyse.

o MaiBig und leicht eingeschrariste'Nierenfunktion

Auch wenn bei Patienten mit malig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50—80 ml/min) eitigeschriankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen wird, wird
zu einer sorgfiltigen Kliflisenan Uberwachung geraten.

Art der Anwendung
Thorinane darfaichyintramuskuldr appliziert werden.

Zur Propliylaxe vendser Thromboembolien nach Operationen, zur Behandlung von tiefen

Venernianizosen und Lungenembolien, zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des

NSTE L collte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektion verabreicht werden.

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

’ Zur Pravention eines Blutgerinnsels im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Haimodialyse
wird Enoxaparin-Natrium tiber den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angewendet werden.
Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder Ahnlichem wird beim Gebrauch von Ampullen oder
Mehrfachdosis-Durchstechflaschen empfohlen, um eine Entnahme des korrekten VVolumens zu

gewihrleisten.

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

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase vor der Injektion nicht aus der Spritze entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeiden. Wenn die zu injizierende Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden muss, ist eine graduierte Fertigspritze zu verwenden,
um das benétigte Volumen nach Verwerfen des Uberschusses vor der Injektion zu erhalten. Bitte
beachten Sie, dass es in einigen Fallen nicht moglich ist, eine exakte Dosierung aufgrund der
vorgegebenen Graduierung der Spritze zu erreichen. In diesen Fillen soll das Volumen auf die
nédchstliegende Graduierung aufgerundet werden.

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

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Lénge senkrecht in eine Hautfalte, die behutsam zwischen Rauwien
und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt werden. Die Hautfalte darf erst nach deni Fice der
Injektion losgelassen werden. Die Injektionsstelle darf nach Anwendung nicht massiest werden.

Bei Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem ist folgendes z&,beanhteri: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgelost (siche Hinweise in Absgnitt olo).

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Patient darauf hingewiesca werden, den Anweisungen in
der Packung beiliegenden Gebrauchsinformation zu folgen.

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

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

Fiir eine i.v. Injektion kann entweder eine Mehrtaghdgsis-Durchstechflasche oder eine Fertigspritze
verwendet werden. Enoxaparin-Natrium sollte ifiber ¢inen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleiciwzeitig appliziert werden. Um das mogliche Vermischen
von Enoxaparin-Natrium mit anderen Araieiniitteln zu vermeiden, sollte der gewahlte i.v. Zugang vor
und nach der i.v. Bolusgabe von EnoxzpariraNatrium mit ausreichend Natriumchlorid- oder
Dextroselosung gespiilt werden, umthinzireinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchloridlosurig wder 5 % Dextrose in Wasser gegeben werden.

o Initialer Bolus 3.020 IE (30 mg)
Bei Verwendung einer ¢rasdierten Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze fiir den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mg) ist,uas uherschiissige Volumen zu verwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis von
3.000 IE (30 mg)Zuehditen. Die Dosis mit 3.000 IE (30 mg) kann danach direkt in den i.v. Zugang
injiziert werdess:

o 4Zuwitzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der
Bellondilatation verabreicht wurde
BeiPalen.en, die mit einer perkutanen Koronarintervention (PCI) behandelt werden, ist ein
Zvsdtziicher i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr als
8 Swinden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewahrleistung der Exaktheit des geringen Injektionsvolumens wird empfohlen, den Wirkstoff
auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdiinnen.
Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einer Fertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlen, einen 50-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit entweder
isotonischer Kochsalzlosung oder 5 % Dextrose in Wasser fiir Injektionszwecke) folgendermaf3en zu
verwenden:
30 ml Fliissigkeit sind aus dem Infusionsbeutel mit einer Spritze zu entnehmen und zu verwerfen. Den
gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze in die im Beutel
verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vorsichtig zu vermischen. Nun ist das bendtigte
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Volumen der verdiinnten Losung mit einer Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injizierende Volumen anhand folgender Formel [Volumen der
verdiinnten Losung (ml) = Patientengewicht (kg) x 0,1] oder unter Nutzung der unten stehenden
Tabelle berechnet werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Losung unmittelbar vor der Anwendung
herzustellen.

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

Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen

bei einer Verdiinnung auf
30 1E/kg (0.3 mg/ko) eine finale Konzentration

von 300 IE (3 mg)/ml

[ka] [IE] [mg] [l
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5

55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7

75 2250 2205 7,5
80 2400 N4 8

85 2550 255 8,5
90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3307 33 11
115 345¢ 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
149 4200 42 14
115 4350 43,5 14,5
130 4500 45 15

» Injektion in den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse wird
Enoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel eines Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien

¢ Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Laborwerten (Prothrombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiviert werden, um die Wirkung der VKA zu
iiberwachen.
Da es eine Zeitverzogerung bis zum maximalen Effekt des VKA gibt, sollte die Enoxaparin-Natrium-
Therapie in einer konstanten Dosis so lange wie notig fortgesetzt werden, bis der INR bei zwei
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aufeinander folgenden Bestimmungen im fiir das Indikationsgebiet gewiinschten therapeutischen
Bereich liegt.

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

¢ 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 Produktinformation entsprechend 0 bis 2 Stunden vor der néchsten theoretischen
Enoxaparin-Natrium-Gabe eingenommen.
Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natrium zum
Zeitpunkt der nidchsten theoretischen DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralanésthesie oder Lumbalpunktion
Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- oder Spinalanésthesie/-analgesie oder Lumbalpainkticn
eine Antikoagulation verabreichen, empfiehlt sich aufgrund des Risikos von Spinalhdriatsmen eine
sorgfiltige neurologische Uberwachung (sieche Abschnitt 4.4).
- Dosierung zur Prophylaxe
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium in prophylaktischew Lusen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies Intervall vondhiridesiens 12 Stunden
einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergleichbares Zeitintrvall von mindestens
12 Stunden vor dem Entfernen des Katheters eingehalten wesden
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml:2%in ['st eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Kathetersetzen oder -Eatrernen auf mindestens 24 Stunden
in Erwégung zu ziehen.
Die Initiation von Enoxaparin-Natrium 2.000<E (=9 mg) z"Stunden préoperativ ist nicht
vereinbar mit neuroaxialer Anisthesie.
- Dosierung zur Behandlung
Zwischen der letzten Injektion von Engyaparin*Natrium in therapeutischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ez, punktionsfreies Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe auch Abschnitt 4.3).
Bei kontinuierlichen Verfahzen fioll g1t dhnliches Zeitintervall von 24 Stunden vor dem
Entfernen des Katheters eingénaican’werden.
Bei Patienten mit einer Kezatinin=Clearance von 15-30 ml/min ist eine Verdopplung des
Zeitintervalls bis zus Punktian/zum Kathetersetzen oder Entfernen auf mindestens 48 Stunden in
Erwégung zu ziehen
Patienten, die das zy/eimal tagliche Dosierungsschema erhalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweimal taglicnaer100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich), sollten die zweite Enoxaparin-
Natrium-Dasiswwveylassen, um ein ausreichendes Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfernen
des Katkcurs'zu ermdglichen.
Eine Anti-Xa-Aktivitét ist zu den vorgenannten Zeitpunkten noch feststellbar und diese Intervalle
garantierég niicht, dass ein riickenmarknahes Himatom vermieden wird.
Entspyechiend! ist in Erwdgung zu ziehen, fiir mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Periduialpunktion bzw. Katheterentfernung kein Enoxaparin-Natrium zu geben. Das Zeitintervall
ricuss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwéagung, sowohl des Risikos einer Thrombose als auch des
Risiizos fiir Blutungen, vor dem Hintergrund des Verfahrens und den Risikofaktoren des Patienten
fostgelegt 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 Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,
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o Vorgeschichte einer allergisch bedingten heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

o akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustanden mit hohem Blutungsrisiko, einschlie8lich
kiirzlich aufgetretenem hamorrhagischen Schlaganfall, Magen- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich zuriickliegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsiule oder dem Auge, bekannten oder vermuteten Osophagusvarizen, arteriovendsen
Missbildungen, Vaskuldraneurysmen oder schweren intraspinalen oder intrazerebralen
vaskuldren Anomalien,

o Peridural-/Spinalanisthesien oder lokal-regionalen Anésthesien, wenn Enoxaparin-Natrium in
den letzten 24 Stunden in therapeutischen Dosen angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

o Allgemeiner Hinweis
Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (Einheit fiir Einheit) mit anderen NMH vy endet
werden. Diese Arzneimittel unterscheiden sich beziiglich des Herstellungsprozesses; des
Molekulargewichts, der spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitdt, der Einheite. déDosierung
und der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies fiihrt zu Unterschieden in ihigr Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Aktivitét (z. B. anti-Thrombin-Aktiviéi t, lit<raktionen der
Blutplittchen). Besondere Aufmerksamkeit und die Einhaltung der fiir jedes| A#zneimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

e Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patienten, bei (lenein der Vergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tage aufgeweten ist oder bei denen zirkulierende
Antikorper nachgewiesen wurden, ist kontraindiziest faieria Abschnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper
konnen iiber mehrere Jahre bestehen bleiben.
Bei Patienten, die eine durch die Anwendung von Fieoaiin verursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zirkulierenag, Antikorper aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
duBerster Vorsicht anzuwenden. Eine EfisCheiduiig hinsichtlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Féllen nur nach€inchsorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung, und nachdem
eine heparinunabhangige alternative, Theralie (z. B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betracht
gezogen wurde, getroffen werdeps

e Uberwachung der Thisombozytenzahl
Das Risiko einer antikonbervermittelten HIT besteht auch bei der Anwendung von niedermolekularen
Heparinen. Sollte gin{ Tizenibozytopenie auftreten, ist dies tiblicherweise zwischen dem 5. und
21. Tag der Enoxapesin-Matrium-Behandlung der Fall.
Das Risiko eines HIT 15t bei postoperativen Patienten und vor allem nach Herzoperationen und bei
Tumorpatiepia erndht.
Daher wizd cmpiohlen, vor Beginn der Therapie mit Enoxaparin-Natrium und anschliefend im
Verlayi™Cer Therapie regelméfig die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
Beim%uft eten von klinischen Symptomen, die eine HIT vermuten lassen (jeder neue Vorfall einer
arteric!len und/oder venésen Thromboembolie, jede schmerzhafte Hautldsion an der Injektionsstelle,
jeaallergische oder anaphylaktoide Reaktion wihrend der Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl
j\erpriift werden. Patienten miissen iiber diese Symptome aufgeklért werden und miissen bei deren
Auftreten umgehend ihren Arzt konsultieren.
Wird eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Ausgangswerts) festgestellt,
muss die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und der Patient auf eine
heparinunabhéngige alternative Antikoagulationstherapie umgestellt werden.

e  Blutungen
Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung iiberall auftreten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Antikoagulanzien, mit VVorsicht anzuwenden bei
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Zustanden mit erhhtem Blutungsrisiko wie:
Stérungen der Hamostase,
peptische Ulzera in der Vorgeschichte,
kiirzlich aufgetretener ischdmischer Schlaganfall,
schwere arterielle Hypertonie,
kiirzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,
neurochirurgische oder ophthalmologische Eingriffe,
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die Himostase (siehe
Abschnitt 4.5).

e Laboruntersuchungen
In prophylaktischen Dosen gegen vendse Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium keinen
signifikanten Einfluss auf die Blutungszeit und allgemeine Gerinnungsparameter, die
Thrombozytenaggregation oder die Bindung von Fibrinogen an Thrombozyten.
Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in héheren Dosen kann es zu einer Verlangewn,.der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der aktivierten Gerinnungszeit (A/C2).Kémmen.
Es besteht keine lineare Korrelation zwischen einer verlangerten aPTT und ACT up<ieliar
zunehmenden antithrombotischen Aktivitit von Enoxaparin-Natrium. Daher sind Verlé heerungen der
aPTT und ACT ungeeignet und unzuverlissig in der Uberwachung der Enoxaparii:Natrium-Aktivitit.

e Peridural-/Spinalandisthesie bzw. Lumbalpunktion
Peridural-/Spinalanisthesien oder Lumbalpunktionen diirfen innerhal®. von 24 Stunden nach der Gabe
von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen nicht durchgefiiit werden (siche Abschnitt 4.3).
Es wurden Félle von Spinalhdmatomen im Rahmen einer gleichzeitiaen Anwendung von Enoxaparin-
Natrium bei Patienten, die eine Peridural-/Spinalanésthesie o{ler pumbalpunktion erhielten, berichtet
mit der Folge einer langfristigen oder dauerhaften ParalygeScoieiie’Komplikationen sind bei der
Anwendung von Enoxaparin-Natrium in Dosen vond.00u,|E {40 mg) pro Tag oder weniger selten.
Das Risiko fiir ein solches Ereignis ist erh6ht, wenn (hattheinem operativen Eingriff ein epiduraler
Dauerkatheter gesetzt oder gleichzeitig andere Arzieiinditel mit Einfluss auf die Himostase wie nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angewenGxt werden, bei traumatischen oder wiederholten
periduralen oder spinalen Punktionen scwiz el Ratienten mit Wirbelsdulendeformation oder
Operationen an der Wirbelsaule in der \oigescriichte.

Zur Verminderung eines potentiellen'Siutingsrisikos bei der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natrium und einer p>riauralen/spinalen Anésthesie oder Analgesie oder Lumbalpunktion
ist das pharmakokinetisch&\Profil ¢'es Arzneimittels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Entfernen einas pariduralen Katheters oder der Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion
wird am Besten zu einera Zejtpunkt durchgefiihrt, an dem die antithrombotische Wirkung von
Enoxaparin-Natrita miadiiy ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall bis zum Erreichen einer
ausreichend niedrigemantikoagulatorischen Wirkung bei den einzelnen Patienten nicht bekannt. Bei
Patienten mit ¢iner Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min sind zusitzliche Uberlegungen notwendig,
da die Eliminatian von Enoxaparin-Natrium verldngert ist (siche Abschnitt 4.2).

Wenn'de. Airzt entscheidet, in Verbindung mit einer Peridural-/Spinalanésthesie, -analgesie oder einer
Lymbaprinktion ein Antikoagulans zu verabreichen, muss der Patient regelméBig iberwacht werden,
Ui jegiiche Anzeichen und Symptome neurologischer Beeintriachtigungen wie Riickenschmerzen,
sensorische oder motorische Storungen (Gefiihllosigkeit oder Schwiche in den unteren Extremitéiten),
Zarm- und/oder Blasenfunktionsstdrung zu erkennen. Patienten sind anzuweisen, unverziiglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu informieren, wenn sie eines der oben angefiihrten
Anzeichen oder Symptome bemerken. Bei Verdacht auf Anzeichen oder Symptome eines
Spinalhdmatoms sind unverziiglich diagnostische und therapeutische Mafinahmen einzuleiten,
einschlieBlich der Erwdgung einer spinalen Dekompression, auch wenn diese Behandlung
neurologischen Folgeschédden nicht vorbeugen bzw. entgegenwirken kann.

e Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusammenhang mit NMH berichtet und sollten zum

unverziiglichen Absetzen der Behandlung fiihren.
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e Perkutane Koronarintervention
Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vaskuldaren Anwendung von Instrumenten im Rahmen
der Behandlung einer instabilen Angina pectoris, eines NSTEMI und eines akuten STEMI sind die
empfohlenen Intervalle zwischen den Enoxaparin-Natrium-Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Hamostase an der Punktionsstelle zu erreichen. Wenn ein Gefa3verschlusssystem
verwendet wird, kann die Gefallschleuse sofort entfernt werden. Wird eine manuelle
Kompressionsmethode angewendet, sollte die GefdB3schleuse 6 Stunden nach der letzten i.v./s.c.
Injektion von Enoxaparin-Natrium entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Enoxaparin-
Natrium sollte die nidchste geplante Dosis frithestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen der
GefaBschleuse verabreicht werden. Die Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen einer Blutung
oder eines Hdmatoms beobachtet werden.

e Akute infektiose Endokarditis
Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mit akuter infektioser Endokarditis aufgrund \'s4
Risikos einer Hirnblutung tiblicherweise nicht empfohlen. Sollte eine Anwendung trotzdern.ais absolut
notwendig erachtet werden, darf eine Entscheidung erst nach einer sorgfiltigen indis’dual'én Nutzen-
Risiko-Abwiagung getroffen werden.

e Mechanische kiinstliche Herzklappen
Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thromboseprophylaxe mit Enoxajafin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen vor. Einzelfdlle von Thrombosen an der
kiinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mit mechanischen kéiiptlishen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe behandelt wurceari@er.chtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Daten, beglenzya die Bewertung dieser Fille. Einige
dieser Fille waren schwangere Frauen, bei denen die Thrfnthos€ z/m miitterlichen und fetalen Tod
flihrte.

e Schwangere mit mechanischen kiinstlichen hgrziiappen
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium als“{hromboseprophylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzklappen®airay, niCht ausreichend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren mit mechanischerikiinstlichen Herzklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (100 IE/kg (I*'mg kg) zweimal taglich) zur Reduktion des
Thromboembolierisikos entwickeen'2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und schlieBlich zum Tod aer Mutter sowie des Feten fiihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfiihrung vereinzelwiiber hierzklappenthrombosen bei Schwangeren mit mechanischen
kiinstlichen Herzklappenswihiend der Anwendung von Enoxaparin-Natrium als
Thromboseprophylaie Earict tet. Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen haben
mdglicherweiseeioreres Risiko fiir Thromboembolien.

o Altere Fatiduten
Im prophyltktisghen Dosisbereich wird bei dlteren Patienten keine erhdhte Blutungsneigung
beobachtew,Bui ilteren Patienten (insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann im therapeutischen
Dosishereich das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhoht sein. Es wird eine sorgféltige klinische

Ubciwaeiiung und eine Dosisreduktion fiir Patienten ab 75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt
werderi, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

e FEingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Exposition gegeniiber Enoxaparin-Natrium
erhoht, was mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden ist. Bei diesen Patienten wird eine
sorgfiltige klinische Uberwachung empfohlen und eine Uberwachung der biologischen Aktivitiit
durch Messung der Anti-Xa-Aktivitét sollte in Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).
Aufgrund fehlender Daten in dieser Gruppe wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen auBer zur Pravention einer
Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf wahrend der Hamodialyse.
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Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-30 ml/min) wird aufgrund der
signifikant erhohten Konzentration von Enoxaparin-Natrium im Serum empfohlen, im therapeutischen
und prophylaktischen Dosisbereich die Dosis anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit mifig (Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion empfohlen.

e FEingeschrinkte Leberfunktion
Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wegen eines erhdhten
Blutungsrisikos mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung, die auf der Uberwachung der
Anti-Xa-Werte beruht, ist bei Patienten mit Leberzirrhose unzuverldssig und wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

e Patienten mit geringem Korpergewicht
Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natrium wurde nach der Anwendung prophy.a'itixcher
(nicht an das Gewicht adjustierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und ménnlichen (< 5ZKg)
Patienten mit geringem Kdrpergewicht beobachtet, was zu einem erhéhten Blutungsris ke fiihren
kann. Deshalb wird eine sorgfiltige klinische Uberwachung dieser Patienten empfefiion (Siche
Abschnitt 5.2).

o Adipdse Patienten
Adipose Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir eine Thromboembolie. Die|3¢cherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsen Patienten (BMI >€0 kg/m?) ist nicht vollstindig
bestimmt worden und es besteht kein Konsens hinsichtlich einer FJosisatpassung. Diese Patienten
sollten sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome einer Thrombshninglie iberwacht werden.

o Hyperkaliimie
Heparin kann die Aldosteronsekretion der Nebenniers#unterdriicken und so zu einer Hyperkalidmie
fiihren (siche Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patieriten it Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehender metabolischer Aziuose oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermallen den Kaliutaspiegel erh6hen (siche Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sollten regelmifig ibherpriift werden, besonders bei gefdhrdeten Patienten.

o Riickverfolgbarkeit
NMH sind biologische Arzneimit@®}, Um die Riickverfolgbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass Arzte den Hanawlsnaimen und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels in
die Patientenakte aufnehmen

¢ Natriumgehal
Dieses Arzneimttterentii#it weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

45  Wecigelwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleici z&it ge Anwendung nicht empfohlen:
o “drzneimittel mit Wirkung auf die Himostase (sieche Abschnitt 4.4)
Eswird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Hamostase beeinflussen, vor der Therapie mit
=pOxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwendung nicht zwingend erforderlich ist. Wenn eine
Jleichzeitige Behandlung erforderlich ist, sollte die Anwendung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfaltiger klinischer und labordiagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu diesen
Arzneimitteln zéhlen:
- systemische Salicylate, Acetylsalicylsdure in entziindungshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,
- andere Thrombolytika (z. B. Alteplase, Reteplase, Streptokinase, Tenecteplase,
Urokinase) und Antikoagulanzien (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:
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Folgende Arzneimittel konnen mit Vorsicht gleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium angewendet werden:
o weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Hdmostase, beispielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschlieBlich Acetylsalicylsdure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-I1b/l11a-Antagonisten indiziert beim akuten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

o Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhohen:
Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen, und Enoxaparin-Natrium konnen unter sorgfaltiger
klinischer und labordiagnostischer Uberwachung gleichzeitig angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dass Enoxaparin im zweiten und dsittan
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschranke passiert. Zum ersten Trimenan livaer-<eine Daten
vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf Fetotoxiziti t/4der Teratogenitét
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimentellen Untersuchungeit haben gezeigt, dass Enoxaparin
nur in geringem Umfang die miitterliche Plazenta passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wiahrend der Schwangerschaft nur ¥arvienset werden, wenn der Arzt eine
klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrium erhalten, sdiltéq sorgiiltig auf Anzeichen von Blutungen
oder liberméBiger Antikoagulation untersucht werdensenatwor dem hdmorrhagischen Risiko gewarnt
werden. Insgesamt deuten die Daten nicht auf eitineriiéite & Risiko fiir Blutungen, Thrombozytopenie
oder Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von wiciitschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen bechachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Periduralanisthesie geplantsist, wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enciapariri-Natrium unveréndert in die Muttermilch tibergeht. Bei
laktierenden Ratten tretesi cnoxaparin-Natrium oder dessen Metaboliten nur in sehr geringem Umfang
in die Milch iiber. Ein¢ Fso ption nach oraler Aufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlieh. #thorieane kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen kiine wlinischen Daten hinsichtlich der Fertilitit bei Anwendung von Enoxaparin-Natrium
vor. Intierexperimentellen Untersuchungen konnte diesbeziiglich keine Auswirkung festgestellt
werdengsithe Abschnitt 5.3).

4.7, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
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 fiir eine
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thromboembolische Komplikation, die Enoxaparin nach einer orthopadischen oder Bauchoperation zur
Pravention tiefer Beinvenenthrombosen erhielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankte Mobilitdt aufwiesen und Enoxaparin zur Prévention tiefer
Beinvenenthrombosen erhielten, 559 Patienten, denen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT mit oder
ohne Lungenembolien verabreicht wurde, 1.578 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes erhielten, und

10.176 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium, die wiahrend dieser klinischen Studien verabreicht
wurden, variierten je nach Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis betrug 4.000 IE (40 mg) s.c.
einmal téglich fiir die Pravention tiefer Beinvenenthrombosen nach Operationen oder bei Patienten niit
akuter Erkrankung und erheblich eingeschrinkter Mobilitdt. Bei der Behandlung einer TVT mitder
ohne Lungenembolie wurden Patienten unter Enoxaparin-Natrium-Behandlung entweder 120%c/ky
(1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder 150 IE/kg (1,5 mg/kg) s.c. einmal téglich verabreichtiyln linichen
Studien zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Mvakcardiriarktes
wurde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden und ii._sier Klinischen
Studie zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe von 3.000 IE (30 mg) i.v. al6 oalus gefolgt von
100 IE/kg (1 mg/kg ) s.c. alle 12 Stunden gewihlt.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wasén Bluiingen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe Abschnitt 4.4 und ,,Beschreib wig ausgewahlter

Nebenwirkungen® unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten und nach der Markteimnfizarung (* indiziert Nebenwirkungen
aus Post-Marketing-Erfahrungen) berichteten Nebényriskungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungentwerden tolgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gemgentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.200), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Ininérhath jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefiihrt

Erkrankungen des Blutes und deg'Cymphsystems

e Haufig: Blutung, Blutungsanémie*, Thrombozytopenie, Thrombozytose

e Selten: Eosinophilie*

e Selten: Fille von imnu.ialogisch bedingter allergischer Thrombozytopenie mit Thrombose;
manchmal ginga &.2 Taszimbose mit den Komplikationen Organinfarkt oder Ischdamie der
GliedmaBen einner (Siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankunggiirdes immunsystems
e Haufig: Wlleryische Reaktionen
e  Sgiten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, einschlielich Schock*

E krankungen des Nervensystems
» Hiufig: Kopfschmerzen*

Gefafserkrankungen

e Selten: Spinalhdimatom™* (oder riickenmarksnahe Himatome). Diese Reaktionen fiihrten zu
neurologischen Schiaden verschiedenen Umfangs, einschlieBlich langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
o Sehr haufig: Leberenzyme erhoht (iiberwiegend Transaminasen > 3-Fachen der oberen Grenze der
Normwerte)
e Gelegentlich: hepatozelluldre Leberschiadigung*
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e Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

e Gelegentlich: bullose Dermatitis

o Selten: Alopezie*;

e Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meist im Bereich der Injektionsstelle (diesen
Phinomenen gingen in der Regel eine infiltrierte und schmerzhafte Purpura bzw. erythematdse
Plaques voraus);

Knétchen an der Injektionsstelle* (entziindliche noduldre Verdnderungen, die keine zystischen
Einschliisse von Enoxaparin darstellten). Diese verschwinden nach einigen Tagen und sollten
keinen Grund fiir einen Behandlungsabbruch darstellen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
e Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (ldnger als 3 Monate)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

e Haiufig: Himatom an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstellepatidesz Reaktionen an
der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Uberempfindlichkeit, Entziiftdungen;®5chwellungen,
Schmerzen)

o Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrose an der Injektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkalidmie* (siche Abschnitte 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwere Blutungen, die bei maxirngi «,2 % der Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurden. Finige dieser Fille wverliefenytodlich. Bei chirurgischen Patienten wurden
Blutungskomplikationen als schwer definiert, wenn (1) die Blutung ein klinisch bedeutsames Ereignis
verursachte oder (2) die Blutung von ¢ihennAbfall der Hamoglobinwerte um > 2 g/dl oder einer
Transfusion von mindestens 2 Einheiten €ines Blutprodukts begleitet wurde. Eine retroperitoneale
oder intrakranielle Blutung wurde irymar,2.s schwer eingestuft.

Wie bei anderen Antikoaguldnzien® kann eine Blutung beim Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren auftreten:, z. B.%\Organldsionen mit Blutungsneigung, invasive Verfahren oder
gleichzeitige Anwendung ven Arzneimitteln, die die Hamostase beeinflussen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Systemorgan- ’ Fropiylaxt Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse 2ai bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chiwirgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
’ Fatienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitdt und Nicht-Q-
4 Wellen-MI
Erionkerngen | Sehr hdufig: Hiufig: Sehr hdufig: Hiufig: Hdufig:
des Blutes und | Blutung ® Blutung * Blutung * Blutung * Blutung
des
ymphsystems | Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich:
Retro- Intrakranielle Retroperitoneale | Intrakranielle
peritoneale Blutung, Blutung Blutung,
Blutung retroperitoneale retroperitoneale
Blutung Blutung

% Wie Himatom, Ekchymose fern der Injektionsstelle, Wundhimatom, Hamaturie, Epistaxis und gastrointestinale

Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose
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Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitét und Nicht-Q-
Wellen-MlI
Erkrankungen | Sehr héufig: Gelegentlich | Sehr hdufig: Gelegentlich: Hdufig:
des Blutes und | Thrombo- : Thrombozytose? | Thrombo- Thrombozytose?,
des zytose ! Thrombo- zytopenie Thrombozytopenie
Lymphsystems zytopenie Hdufig:
Hdufig: Thrombo- Sehr selten:
Thrombo- zytopenie Immuno-
zytopenie allergische
Thrombdézy sopeiiie

? Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei der Anwendung bei(<incarn ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassungfist vor.’groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Meartiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver dachistall einer Nebenwirkung das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei einer versehentlichen Uberdosierung ves, Ehoxaparin-Natrium nach i.v., extrakorporaler oder s.c.
Verabreichung konnen hdamorrhagische K mpiikationen auftreten. Bei oraler Anwendung selbst hoher
Dosen ist eine Resorption von Enaxagarin:i‘atrium unwahrscheinlich.

TherapiemalBBnahmen

Die gerinnungshemmendea Wirkungen konnen durch langsame i.v. Injektion von Protamin
weitgehend neutralisiert werd'an. Die Protamindosis hingt von der verabreichten Enoxaparin-Natrium-
Dosis ab: 1 mg Protamir’ ncutralisiert die gerinnungshemmende Aktivitat von 100 IE (1 mg)
Enoxaparin-Natrium; weras<Znoxaparin-Natrium in den vorangegangenen 8 Stunden verabreicht
wurde. Eine Infusiomyoiv0,5 mg Protamin pro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann angewendet
werden, wenn Znoxaoarin-Natrium mehr als 8 Stunden vor der Gabe von Protamin verabreicht wurde
oder wenn eifig,zweite Gabe von Protamin als erforderlich erachtet wird. Liegt die Injektion von
Enoxaparin-alatrium mehr als 12 Stunden zuriick, ist eine Protamingabe méglicherweise nicht mehr
erfordztiishinAllerdings kann auch mit hohen Dosen von Protamin die Anti-Xa-Aktivitét von
Enoxazari’i-Natrium nie vollstandig neutralisiert werden (maximal etwa 60 %) (siehe in der
Fachiaformation der jeweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1A B05
Thorinane ist ein biologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits

zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europiischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von circa 4.500 Dalton, bei
dem die antithrombotischen und antikoagulativen Aktivititen von Standardheparin abgegrenzt werden
konnen. Als Wirkstoff wird das Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktivitit (ca. 100 IE/mg) und eine geringfiigige
Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitit (ca. 28 IE/mg) auf, einem Verhiltnis von 3,6. Diese
antikoagulative Aktivitit wird tiber Antithrombin 11 (AT-I11) vermittelt, was zur antithrombotischen
Wirkung beim Menschen fiihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitere antithrombotische und entziindungshemmesitie
Eigenschaften von Enoxaparin bei Probanden und Patienten sowie in nicht klinischen Modellen
identifiziert. Diese umfassen die AT-lll-abhdngige Hemmung anderer Gerinnungsfaktoren, v7ig’Gas
Faktors Vlla, die Induktion der Freisetzung des endogenen Tissue Factor Pathway Inhibitora,("=7P1)
und eine verminderte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors (vVWF) aus dem Gefafel d<tlel in den
Blutkreislauf. Diese Faktoren tragen bekanntermaB3en zur antithrombotischen Gesadiivwirking von
Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikanten Anderungen der aktivitrtenipareicllen
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Applikation von therapeutischel Dosen fiihrte zur
Verldngerung der Kontrollwerte der aPTT um das 1,5- bis 2,2-Fache bei ma;idnaler Aktivitét.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention venoser thromboembolischer Erkrankungen bei € nen chirurgischen Eingriff

o Verlangerte VTE-Prophylaxe nach erfolgtem orthdpadischer Eingriff

In einer doppelblinden Studie zur verlangerten Prophyiaxcibei Patienten mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz erhielten 179 Patienten ohne eie ‘véndse thromboembolische Erkrankung initial
wihrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg)'&noxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal taglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 90) oder Placebo (n = 89). Qe Inziaenz einer TVT war wihrend der verldangerten
Prophylaxe signifikant niedriger fiir ExOxaparin-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wurden keine
Lungenembolien berichtet. Es traterakeine/schweren Blutungen auf.

Die Wirksamkeitsdaten sind in déiacifolgenden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
einmal téiglich s.c. einmal téglich s.c.
n (%) n (%)
Anzak! dembenandelten Patienten mit 90 (100) 89 (100)
| Verilngeater Prophylaxe
Ssesame-VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
L Gefamt-TVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
| ‘Froximale TVT (%) 5 (5.6)" 7 (8,8)
*p-Wert versus Placebo = 0,008
#p-Wert versus Placebo = 0,537

In einer zweiten doppelblinden Studie erhielten 262 Patienten ohne VTE mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz initial wiahrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 I1E (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal téglich s.c. 4.000 IE

(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placebo (n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wihrend der verlédngerten Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium
im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezug auf die Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21 [16 %]
gegeniiber Placebo 45 [34,4 %]; p = 0,001) und die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %]
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gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; p = < 0,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtlich schwerer
Blutungen zwischen der Enoxaparin-Natrium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.

o Verlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie wurden ein vierwochiges und ein einwdchiges
Dosierungsschema fiir die Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit
in 332 Patienten, die sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im Becken- und Bauchbereich unterzogen,
verglichen. Die Patienten erhielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) taglich {iber einen
Zeitraum von 6 bis 10 Tagen und anschlieend randomisiert fiir weitere 21 Tage entweder
Enoxaparin-Natrium oder Placebo. Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischen dem 25. und

31. Tag oder frither, wenn Symptome einer vendsen Thromboembolie auftraten. Die Patienten wurd¢n
3 Monate lang nachbeobachtet. Eine vierwochige Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe nach einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im Bauch- und Beckenbereich reduzierte signifikant die
Inzidenz von phlebographisch nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich zur einw6chigan
Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Der Anteil der vendsen Thromboembolie am Ende der,
doppelblinden Phase betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Gruppe und 4,8 % (n = 8) [n4ej
Enoxaparin-Natrium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz persistierte tiber die 3 Momatey 1373 % vs.
55% [n=23vs. 9], p=0,01). Es traten keine Unterschiede beziiglich der Blutuagisat hder der Rate
anderer Komplikationen wéhrend der doppelblinden und der Follow-up-Phaséautf.

Prophylaxe venéser thromboembolischer Erkrankungen bei Patienten it eil'fr akuten Erkrankung
und voraussichtlich eingeschrdnkter Mobilitdt

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie mit Parallelgruppnswairden einmal taglich 2.000 IE
(20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium s.c. mit eian2tcebo zur TVT-Prophylaxe bei
Patienten mit erheblich eingeschrankter Mobilitat wihrend erzer #iuten Erkrankung (definiert in
Laufdistanz < 10 Metern fiir < 3 Tage) verglichen. In diaSe Stida<ingeschlossen wurden Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 111 oder 1V), aksiem wungenversagen oder komplizierter
chronischer Atemwegsinsuffizienz, akuter Infektian ofer akutem Rheumaanfall, bei Vorliegen von
mindestens einem VTE-Risikofaktor (Alter 75 Jatwe, Tumorerkrankung, vorherige VTE, Adipositas,
Varizen, Hormontherapie, chronische Herz- oaur Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurden 1.102 Patienten in die §tudia, aufgenommen, davon wurden 1.073 Patienten
behandelt. Die Therapiedauer betrug 6401s 14, Tage (mediane Behandlungsdauer 7 Tage). Als einmal
tagliche, s.c. Dosis von 4.000 IE (46ymg).r2duzierte Enoxaparin-Natrium signifikant die Inzidenz von
VTE im Vergleich zu Placebo. [Jie“Wisamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

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

Alle Gehaadelien Patienten 287 (100) 291(100) 288 (100)
wihreneilter akuten
Erliranlung
Geaamt-VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = Vendse Thromboembolien, einschlieflich TVT, LE und Tod durch das thromboembolische Ereignis
* p-Wert versus Placebo = 0,0002

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studie blieb die Haufigkeit von VTE in der Enoxaparin-
Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegeniiber der Placebo-Gruppe signifikant 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 IE (20 mg) behandelten Gruppe und 12,6 %
bzw. 1,7 % in der mit Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) behandelten Gruppe.
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Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Lungenembolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgruppen erhielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremitdten mit oder ohne Lungenembolie bei stationdrer Behandlung randomisiert entweder
(1) 150 IE/Kkg (1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal taglich s.c., (2) 100 IE/kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlieender Dauerinfusion (um eine aPTT von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Insgesamt

900 Patienten wurden in der Studie randomisiert und alle Patienten wurden behandelt. Zusétzlich
erhielten alle Patienten Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombinzeit angepasste Dosis, um eine INR
von 2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb von 72 Stunden nach Initiation der Enoxaparin-
Natrium- oder der Standardheparintherapie und fiir 90 Tage fortgesetzt. Die Enoxaparin-Natrium- ocer
Standardheparintherapie wurden iiber mindestens 5 Tage und bis zum Erreichen des Zielwert INP#Tiir
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium waren bezigiich
der Risikoreduktion von wiederkehrenden vendsen Thromboembolien (TVT und/oder PE) d¢uivaient
zur Standardheparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargasilt.

Enoxaparin- Enoxaparin-Natrium Heparin
Natrium 100 1E/kg (1 mg/kg) an &2 1 . a0 epasste
150 IE/kg zweimal téglich s.c. i.v Thérapie
(1,5 mg/kg) einmal
tiaglich s.c. n (% o
(%) (%) n (%)
Anzahl der behandelten 298 (100) 312 (109) 290 (100)
TVT-Patienten mit
oder ohne LE
Gesamt-VTE (%) 13 (4,4)* 92,9 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)
o LE (%) 27 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vendse Thromboembolien (TVT mif/r)hﬁh)
*Die 95%igen Konfidenzintervalle fiir dif Themapieunterschiede in den Gesamt-VTEs waren:
- Enoxaparin-Natrium einmal tagliciyvessus Heparin (-3,0 bis 3,5),
- Enoxaparin-Natrium alle 12 Sgmncon versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwere Blutungen traten miit einer Haufigkeit von 1,7 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe
150 IE/kg (1,5 mg/kg) elnpial tdglich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal tiglich baw: 2. 1%44n der Heparin-Gruppe auf.

Therapie der irssabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofeiy, muitizentrischen Studie erhielten 3.171 Patienten in der akuten Phase einer instabilen
Angina pecteris oder eines Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkts zusammen mit 100 bis 325 mg
Acety'saricyisaure (ASS) pro Tag randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg)
S.C=alv 12 Stunden oder unfraktioniertes Standardheparin i.v. in einer aPTT-angepassten Dosis. Die
Ftieriien mussten iber mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationdr behandelt werden, bis zur
klinischen Stabilisierung, Revaskularisation oder Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tage
rachverfolgt werden. Im Vergleich zu Heparin fithrte Enoxaparin-Natrium zu einem signifikant
verminderten Auftreten des kombinierten Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokardinfarkt und Tod mit
einer Reduktion von 19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion 16,2 %) am 14. Behandlungstag.
Diese Risikoreduktion wurde bis zum 30. Behandlungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %;
relative Risikoreduktion 15 %).

Signifikante Unterschiede beziiglich schwerer Blutungen traten nicht auf, trotz hdufigerer Blutungen
an der s.c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes
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In einer groflen, multizentrischen Studie erhielten 20.479 Patienten mit akutem STEMI, die fiir eine
fibrinolytische Therapie geeignet waren, randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium als einmaligen
i.v. Bolus mit 3.000 IE (30 mg) und zusitzlich unmittelbar danach 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt
von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer an die
individuelle aPTT adjustierten Dosis iiber 48 Stunden. Alle Patienten erhielten auflerdem mindestens
30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Das Dosierungsschema fiir Enoxaparin wurde bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion und bei dlteren Patienten > 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxaparin-
Injektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder iiber hdchstens 8 Tage gegeben (je
nachdem, was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt, bei der die
verblindete Studienmedikation als antithrombotische Therapie eingesetzt wurde. Daher wurde bei
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Koronarintervention ohne Absetzen von Enoxaparin (kaivie
Anderung der Medikation) gemif dem durch vorangegangene Studien belegten Dosierungsschariia
durchgefiihrt, d. h. ohne zusétzliche Enoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c. Injektion weniger‘als

8 Stunden vor der Ballondehnung gegeben wurde, bzw. mit einem i.v. Bolus von 30 I1E/ka (&,5%19/kg)
Enoxaparin-Natrium, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der Ballond bfiung
verabreicht wurde.

Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin signifikeat 21y Inzidenz des
primdren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglicher Ursache oder erneutem Ntvok wdivirarkt in den
ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 % in der Enoxaparin-Gruppe ¢ 12,5 % in der Gruppe
unter unfraktioniertem Heparin], mit einer relativen Risikoreduktion um 17 (54p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sich in mehreren Wirksamkeitsparametern duferten,
zeigten sich nach 48 Stunden, zu einer Zeit in der das relative Ris'ke, eirien erneuten Myokardinfarkt
zu erleiden, im Vergleich zur Behandlung mit unfraktioniertemi®de227in um 35 % reduziert (p < 0,001)
war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natrium auf den prishdroa Enspunkt zeigte sich konstant in allen
wichtigen Untergruppen, einschlielich nach Alter;G€3zhiacht, Lokalisation des Myokardinfarktes,
Diabetes, Myokardinfarkt in der Anamnese, Art Gas veérwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit der Studienmedikation.

Es gab einen signifikanten Behandlungsvorteil'zugunsten von Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin bei Patienten, Gi sich innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung einer
perkutanen Koronarintervention unterzogent{relative Risikoreduktion um 23 %) oder medikamentds
behandelt wurden (relative Risikoret'urtior um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit des kombinierten/Eixdpenkts aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder intrakranieller
Blutung nach 30 Tagen (als Mal3 §ir den klinischen Gesamtvorteil) war in der Enoxaparin-Gruppe
(10,1 %) signifikant (p < 0,6801) niedriger als in der Heparin-Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion
des relativen Risikos unt 17 % zugunsten der Behandlung mit Enoxaparin-Natrium darstellt.

Die Haufigkeit schweiar 2taungen nach 30 Tagen war signifikant hoher (p < 0,0001) in der
Enoxaparin-Grupne (2,1 %%) gegeniiber der Heparin-Gruppe (1,4 %). Es gab eine hohere Inzidenz von
gastrointestina'€i, biytungen in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (0,5 %) gegeniiber der Heparin-
Gruppe (0,147, wahrend die Inzidenz der intrakraniellen Blutungen in beiden Gruppen &hnlich war
(0,8 % Eraxeparin-Natrium-Gruppe versus 0,7 % mit Heparin).

Der giinstigoEffekt von Enoxaparin-Natrium auf den priméren Endpunkt, der wiahrend der ersten
30-%agy 2 heobachtet wurde, blieb auch in der 12-monatigen Nachbeobachtungsperiode erhalten.

Fingeschrdnkte Leberfunktion

2asierend auf Literaturdaten scheint die Verwendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) bei
zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasse B-C) sicher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachten, dass die Literaturstudien moglicherweise Einschrankungen
unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhohtes Blutungspotenzial aufweisen (siehe Abschnitt 4.4) und bei Patienten mit Zirrhose (Child-
Pugh-Klasse A, B und C) keine Dosisfindungsstudien durchgefiihrt wurden.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Die pharmakokinetischen Parameter von Enoxaparin-Natrium wurden vor allem anhand des zeitlichen
Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitit im Plasma ermittelt, in den
empfohlenen Dosierungsbereichen nach einmaliger und wiederholter s.c. und nach einmaliger i.v.
Injektion. Die Quantifizierung der pharmakokinetischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitit wurde
anhand der validierten amidolytischen Methode durchgefiihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Enoxaparin nach s.c. Injektion betrégt auf Basis der Anti-Xa-

Aktivitdat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen und Dosierungsschemata konnen angewendet(ws hd€it.
Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitat im Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.c. Injektica
beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivitaten von ungeféhr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1,3 Anti-Xa-»Z/ial nach
einer einzelnen s.c. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg bzw. 150 IE/kg (20 ma.#10¥n0, 1 mg/kg
und 1,5 mg/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbar gefolgt von 100 IE/kg (1 pfg/ra)s.c. alle 12 Stunden,
fiihrt zu einem initialen Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von 1,16 IE/ml (1 7 16) und einer
durchschnittlichen Exposition entsprechend 88 % des Spiegels im Steddy Stee. Der Steady State wird
am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.000 IE (40 mg) giniyaitaglich bzw. 150 1E/kg

(1,5 mg/kg) einmal téglich wird der Steady State bei Probanden 2012, Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhéltnis etwa 15 % hdhet als tacireiner Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 100 IE/Kg/(Jwmgrkg) zweimal tiglich wird der Steady State
zwischen dem 3. und 4. Tag erreicht, wobei die dusch(chnittliche Exposition etwa 65 % héher als nach
einer Einzelgabe ist. Die mittleren Spitzen- bzw. Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitat betragen circa

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

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

Die Pharmakokinetik von Enoxabarin-idatrium verhalt sich augenscheinlich linear tiber den
empfohlenen Dosisbereicky, Die ifitra- und interindividuelle Variabilitét bei Patienten ist gering. Nach
wiederholter s.c. Verabreichuag erfolgt keine Akkumulation.

Die Plasmaaktivitit cogerFaktor Ila ist nach s.c. Anwendung circa 10-mal geringer als die Anti-Xa-
Aktivitdt. Die mittlers maximale Anti-lla-Aktivitdt wird circa 3 bis 4 Stunden nach s.c. Injektion
beobachtet un¢“esreisht nach wiederholter Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal téglich bzw.

150 IE/Kg (¥,5g/kg) einmal tdglich Werte von 0,13 1E/ml bzw. 0,19 IE/m.

Vertetiuing
Das, Vv irctefiungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitat von Enoxaparin-Natrium betragt circa 4,3 Liter und
a' nelidamit dem Blutvolumen.

2lotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tiberwiegend in der Leber mittels Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekiilen mit geringerem Molekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitit metabolisiert.
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Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringer Clearance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitdt von 0,74 I/h nach einer 6-stiindigen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kg).
Die Elimination verlduft augenscheinlich monophasisch, die Halbwertszeit betrdgt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5 Stunden und bis zu etwa 7 Stunden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearance aktiver Fragmente représentiert 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 populationspharmakokinetischer Analysen zeigt das kinetische Profil
von Enoxaparin-Natrium bei &lteren Patienten keine Unterschiede zu jiingeren Patienten, sofern dia
Nierenfunktion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion im Alter bekanntermaflen abnimmt, kai =
alteren Patienten die Elimination von Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Abschnitte £.2:unG
4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die mit Enoxapar:n-Natrium 4.000 IE
(40 mg) einmal téglich behandelt wurden, wurde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa Aktivitat in
Zusammenhang mit der zunehmenden Schwere einer Leberfunktionsstorupg 2n {gemessen nach den
Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser Abfall wurde priméar dem vermind rtn AT-111-Level und
sekundér der reduzierten Synthese von AT-III bei Patienten mit eingg/chrinkter Leberfunktion
zugeschrieben.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zwischen ges riasnma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitéit
und der Kreatinin-Clearance beobachtet, was auf eirie veisingerte Clearance von Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hirweigt, 'Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als
AUC, ist leicht erhoht bei leicht (Kreatinin-Cleararige 36—80 ml/min) bzw. méBig (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) eingeschrinkter Ni¢enfunktion im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe
von 4.000 IE (40 mg) einmal tdglich. Bei Ratientes mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die ;3UC"im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 IE (40 mg) einmal tdglich ui dirchgshnittlich 65 % signifikant erhoht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hdamodialyse

Enoxaparin-Natrium in eirerwinmaligen Dosis von 25, 50 oder 100 IE/kg (0,25, 0,50 oder 1,0 mg/kg)
i.v. appliziert dhneltiden nlfiaf makokinetischen Parametern der Kontrollgruppe, allerdings war die
AUC zweifach hower 1w Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wieda'hoiter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich ist die mittlere AUC der Anti-
Xa-Aktivi¥it im Steady State bei adiposen Probanden (BMI 30—48 kg/m?) geringfiigig groBer als bei
nicht (idipésch Kontrollpersonen, wihrend die maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma nicht erhoht ist.
Dicwpeviiantsadjustierte Clearance nach s.c. Gabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustierten Dosis war die Anti-Xa-Exposition nach
vinmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Frauen mit niedrigem Korpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Méannern mit niedrigem Korpergewicht (< 57 kg) um 27 % gréBer als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beobachtet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Enoxaparin-Natrium erwies sich in In-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlieBlich Ames-Test sowie
Test auf Vorwartsmutationen bei Lymphomzellen der Maus, und ohne klastogene Aktivitit auf
Grundlage eines in-vitro Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom Menschen sowie dem
Chromosomenaberrationstest 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 fiir eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitit. Enoxaparin-
Natrium zeigte bei mannlichen und weiblichen Ratten in s.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag ke e
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfédhigkeit oder die Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéiten

s.c. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI):
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich zusammen it isotonischer Natriumchloridlosung oder 5 %
Dextrose in Wasser verabreicht werden £sieha Ahschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarceit

Fertigspritze
2 Jahre

Mit isotonischaf™Natiumchloridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verdiinntes
Arzneimitte’
8 Stunden

6.4, Tsesundere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,8 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylinder aus Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Chlorobutyl-Gummistopfen und mit
einer roten Kolbenstange aus Polypropylen.

Packungen zu 2 und 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

HINWEISE ZUR HANDHABUNG: FERTIGSPRITZE

So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

- Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

- Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel dari/i a:s kiare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

- Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes A 1sse wen des
Arzneimittels bemerken.

- Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

- Kontrollieren Sie Thren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entsta) dene Rotung,
Verianderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterléin schilierzende Injektionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das mediziriische Fachpersonal.

- Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel { njiziaren wollen. Wechseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linkensurid, recnten Bauchseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel odag Itarkengewebe (mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden

- Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebraug iz bestimmt.

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinans

1)  Waschen Sie Thre Hdnde und den Beraicin,in dem die Injektion erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

2)  Sitzen oder liegen Sie entspannt{und.tbequem. Achten Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injekiiangeben. Ein Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

3) Wihlen Sie einen Bereich auf der rechten oder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabenentfernt zur Seite hin gelegen sein.

Denken Sie daran: e aésfen sich die Injektion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder yothandenen Narben oder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischander linken und rechten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben hahé&rn

4)  Zivhen Sie vorsichtig die Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
“ne/Spritze ist vorgefiillt und gebrauchsfertig.

Driicken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fiihren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstidnden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.
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5)  Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.

6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7)  Driicken Sie den Spritzenkolben mit Threm Finger nach unten. Dadurch wixd Ge6 £lrzneimittel in
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wihrend demgcsaniien Injektion
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, #2ien/sie nach der Injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete\Spritze zusammen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Bendltnis. Verschlieflen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzuginglich’au

Wenn das Behiitiag vol¥ist, geben Sie es zur Entsorgung Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal /~nu:orgen Sie das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Nicht vennveadetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu bessitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

1rechdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/007

100



EU/1/16/1131/008
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européiischer%

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. \®.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1 ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

10.000 IE/ml (100 mg/ml) Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthdlt Enoxaparin-Natrium 10.000 IE Anti-Xa-Aktivitét (entsprech(ns 20U mg) in
1,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

Enoxaparin-Natrium ist eine biologische Substanz, hergestellt mithilfe einer al<alischen
Depolymerisation von Heparin-Benzylester aus der Darmschleimhaut vom Schwein.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Thorinane wird angewendet beitzrwashsenen zur:

o Prophylaxe vendsesthremboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit
maBigem und®slizd Flisiko, insbesondere bei Patienten, die sich einer orthopédischen,
allgemeinghiurgischen oder Tumoroperation unterziehen,

o Prophylaxewinemvenosen thromboembolischen Erkrankung bei Patienten mit einer akuten
Erkrankungywie z.B. akutes Herzversagen, Ateminsuffizienz, schwerer Infektionen sowie
rieumatissher Erkrankungen) und eingeschréinkter Mobilitdt mit erhdhtem Risiko fiir eine
venose Thromboembolie,

o TYepapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) unter Ausschluss einer
Langenembolie, die voraussichtlich einer Thrombolysetherapie oder Operation bedarf,

o Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse,

J Akutes Koronarsyndrom:

- Therapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes
(NSTEMI) in Kombination mit oraler Gabe von Acetylsalicylsiure,

— Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) einschlie8lich bei
Patienten, die medikamentos oder zuniachst medikamentds mit nachfolgender perkutaner
Koronarintervention (PCI) versorgt werden.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen bei chirurgischen Patienten mit mdfigem und

hohem Risiko

Durch ein validiertes Risikostratifizierungsmodell kann ein individuelles Thromboembolierisiko

abgeschitzt werden.

o Bei Patienten mit midBigem Risiko fiir Thromboembolien betrdgt die empfohlene Dosis einmal
taglich 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium mittels subkutaner (s.c.) Injektion. Eine
praoperative Gabe der ersten Injektion (zwei Stunden vor der Operation) von 2.000 IE (20 mg}
Enoxaparin-Natrium hat sich als wirksam und sicher bei Operationen mit méBigem Risiko
erwiesen.

Die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit méfigem Risiko sollte«fir 2irien
Mindestzeitraum von 7 bis 10 Tagen beibehalten werden, unabhéngig vom Regeneravioisstatus
(z. B. Mobilitét). Die Prophylaxe sollte so lange fortgesetzt werden, bis der Pati¢nt/<qine
signifikant eingeschrinkte Mobilitdt mehr aufweist.

o Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Thromboembolien betragt die empfohleie Doris einmal
taglich 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion, untar Bewvorzigung eines
Therapiebeginns 12 Stunden vor der Operation. Wenn der Beginn d<r pragperativen Prophylaxe
mit Enoxaparin-Natrium frither als 12 Stunden vor der Operation erfo!d¢rlich ist (z. B. ein
Patient mit hohem Risiko, der auf einen aufgeschobenen orthoj idischen Eingriff wartet), sollte
die letzte Injektion nicht spéter als 12 Stunden vor der Opejatron verabreicht werden und erst
12 Stunden nach der Operation wieder aufgenommen weidea

o Bei Patienten, die sich einem groBeren orthopitischen Eingriff unterziehen,
wird eine verlangerte Thromboseprophylzxewori bis zu 5 Wochen empfohlen.

o Bei Patienten mit einem hohen veacdsen Thromboembolierisiko, die sich einer
Tumoroperation im abdominaidn “ofiel» zum Becken gehdrenden Bereich
unterziehen, wird eine verldngerte Thrémboseprophylaxe von bis zu 4 Wochen
empfohlen.

Prophylaxe veniser Thromboemboliensei Ratienten (mit reduzierter Mobilitdt)

Die empfohlene Dosis Enoxaparin-Naisiun betrdgt einmal tdglich 4.000 IE (40 mg) mittels s.c.
Injektion.

Die Behandlung mit Enoxaparifi Natiium wird fiir mindestens 6 bis 14 Tage, unabhingig vom
Regenerationsstatus (z. B. 2obilitidt), verschrieben. Der Nutzen fiir eine Therapiedauer von iiber
14 Tagen ist nicht nachgawiesan.

Therapie tiefer Yel:éntrisombosen und Lungenembolien

Enoxaparin-Natritsn kann s.c. in einer Dosis von entweder einmal taglich 150 IE/kg (1,5 mg/kg) oder
zweimal taglicn 180 VE/kg (1 mg/kg) verabreicht werden.

Die Waiil cir Dusierung sollte anhand einer individuellen Bewertung des Patienten erfolgen,
einschlieSiich*dessen Risiko fiir eine Thromboembolie und fiir Blutungen. Eine Dosis von 150 IE/kg
(1,5 no/ke) einmal téglich sollte bei Patienten ohne Komplikationen mit einem geringen Risiko fiir
eificrnvate venose Thromboembolie (VTE) angewendet werden. Eine Dosis von 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweimal taglich sollte bei allen anderen Patienten, wie Patienten mit Adipositas, symptomatischer LE,
Tumorerkrankung, rezidivierender VTE oder proximaler (Vena iliaca) Thrombose angewendet
werden.

Enoxaparin-Natrium wird iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 10 Tagen verschrieben.
Gegebenfalls sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien eingeleitet werden (siehe ,,Wechsel
zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien* am Ende von Abschnitt 4.2).

Prdvention extrakorporaler Thromben wihrend der Himodialyse
Die empfohlene Dosis betriagt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium.
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Bei Himodialysepatienten mit einem hohen Blutungsrisiko sollte die Dosis auf 50 IE/kg (0,5 mg/kg)
bei doppeltem Gefaflzugang oder auf 75 IE/Kg (0,75 mg/kg) bei einfachem Gefdlzugang gesenkt
werden.

Bei der Dialyse sollte Enoxaparin-Natrium zu Beginn der Sitzung iiber den arteriellen Schenkel des
Dialysekreislaufs zugefiihrt werden. Die Wirkung dieser Dosis ist fiir gewo6hnlich fiir eine vierstiindige
Sitzung ausreichend; sollten sich jedoch Fibrinablagerungen bilden, wie z. B. bei einer langer als
gewohnlich dauernden Sitzung, kann eine weitere Dosis von 50 bis 100 I1E/kg (0,5 bis 1 mg/kg)
gegeben werden.

Es liegen keine Daten fiir Patienten, die Enoxaparin-Natrium zur Thromboseprophylaxe oder
Behandlung anwenden und zusétzlich zur Himodialysesitzung erhalten, vor.

Akutes Koronarsyndrom: Therapie der instabilen Angina pectoris, des NSTEMI und des akuten

STEMI

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris und eines 31 ZMI
betragt 100 IE/kg (1 mg/kg) Enoxaparin-Natrium mittels s.c. Injektion alle 1245tvadzn in
Kombination mit einer antithrombozytéren Therapie. Die Behandlung sollte min ‘astens 2 Tage
erfolgen und bis zur klinischen Stabilisierung fortgesetzt werden. Die Rehandiungsdauer betragt
in der Regel 2 bis 8 Tage.
Acetylsalicylsidure wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, it eilier Aufséttigungsdosis
von initial 150 bis 300 mg oral (Patienten, die vorher nicht Acelylsalicylsdure eingenommen
haben) und in einer Erhaltungsdosis von 75 bis 325 mg tagliciyuder einen ldngeren Zeitraum fiir
alle Patienten empfohlen, unabhéngig von der Behandlungtairategie.

o Die empfohlene Dosis zur Behandlung eines akutes i ST ¥ 1 st eine intravendse (i.V.)
Einzelinjektion von 3.000 IE (30 mg) als Bolus.undeiner zusitzlichen s.c. Gabe von 100 IE/kg
(1 mg/kg) zu Beginn, gefolgt von einer s.c,G{bs" 120 1E/kg (1 mg/kg) alle 12 Stunden (jeweils
maximal 10.000 IE (100 mg) fir die ersten baiaed s.c. Dosen). Eine angemessene
antithrombozytédre Therapie, wie mit Aztylsalicylsdure (75 mg bis 325 mg einmal téglich oral),
sollte gleichzeitig erfolgen soferntseinaKevitraindikationen vorliegen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Enoxaparin-Natzunyiiber 8 Tage oder bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus fortzufiihren, jenachdém welcher Zeitpunkt frither liegt. Bei Gabe zusammen mit
einem Thrombolytikum (fik=inspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) sollte Enoxaparin-Natrium
zwischen 15 Minuten vortind 20 Minuten nach Beginn der fibrinolytischen Therapie gegeben
werden.

o Fiir Dosierusigyetnpfehlungen bei Patienten > 75 Jahren siehe unter ,,Altere Patienten®.

o Fiir Patipated m't perkutaner Koronarintervention (PCI) gilt: Wenn die letzte s.c. Gabe
vonr ExOxaparin-Natrium weniger als 8 Stunden vor der Ballondilatation gegeben wurde,
ist keine weitere Dosis erforderlich. Wenn die letzte s.c. Gabe mehr als 8 Stunden vor der
Rjllcaaiiatation gegeben wurde, sollte ein i.v. Bolus von 30 1E/kg (0,3 mg/kg)
Enexaparin-Natrium verabreicht werden.

Kinder 2n¢ Jugendliche
Die Jicierheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen.

Altere Patienten

Bei allen Anwendungsgebieten aufler bei der Behandlung des STEMI ist bei élteren Patienten keine
Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, es liegt eine eingeschrénkte Nierenfunktion vor (sieche unten
,Eingeschrankte Nierenfunktion® und Abschnitt 4.4).

Fiir die Behandlung des akuten STEMI bei élteren Patienten > 75 Jahren darf kein anfanglicher i.v.
Bolus gegeben werden. Die Behandlung wird mit 75 IE/kg (0,75 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden begonnen
(jeweils maximal 7.500 IE (75 mg) fiir die ersten beiden s.c. Dosen, gefolgt von 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
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s.c. fuir alle weiteren Dosen). Fiir die Dosierung bei dlteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion siche unten ,,Eingeschrankte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Behandlung sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

o Stark eingeschrénkte Nierenfunktion

Aufgrund fehlender Daten wird Enoxaparin-Natrium bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) nicht empfohlen aufler zur Pravention einer Thrombusbildung<m
extrakorporalen Kreislauf wahrend der Himodialyse.

Dosierungstabelle fiir Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearaact
15-30 ml/min):

Indikation Dosisregime A\ W)
Prophylaxe venoser thromboembolischer 2.000 IE (20 mg) s.c. einmal ¥iglich
Erkrankungen _
Therapie tiefer Venenthrombosen und 100 IE/kg (1 mg/kg) Korper ytwicht s.c. einmal
Lungenembolien taglich A
Therapie der instabilen Angina pectoris und des|100 IE/kg (1 mg/<g) Korpergewicht s.c. einmal
NSTEMI taglich N
Therapie des akuten STEMI 1 x 3.000.!E30,119) i.v. Bolus plus
(Patienten unter 75 Jahren) 1004/E/ka (I'giKg) Korpergewicht s.c. und dann
1004c:«0 {1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
24, Stincen
Therapie des akuten STEMI
(Patienten ab 75 Jahren) Kein initialer i.v. Bolus,
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. und dann
100 IE/kg (1 mg/kg) Korpergewicht s.c. alle
24 Stunden

Die empfohlenen Dosisanpassungeihgciten nicht fiir das Anwendungsgebiet Himodialyse.

o MaiBig und leicht eingéschrinkte Nierenfunktion

Auch wenn bei Patiente! putymaBig (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder leicht (Kreatinin-
Clearance 50-80 ml/iiin)eidigeschrankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen wird, wird
zu einer sorgfiltigérnklirischen Uberwachung geraten.

Art der Anwerduny
Thorinane,dasf nicht intramuskuldr appliziert werden.

ZuzPrénh/laxe vendser Thromboembolien nach Operationen, zur Behandlung von tiefen

\2nerthrombosen und Lungenembolien, zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des

NS FEMI sollte Enoxaparin-Natrium als s.c. Injektion verabreicht werden.

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

o Zur Prévention eines Blutgerinnsels im extrakorporalen Kreislauf wihrend der Himodialyse
wird Enoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs injiziert.

Die Fertigspritze zur Einmalgabe kann sofort angewendet werden.

Die Verwendung einer Tuberkulinspritze oder Ahnlichem wird beim Gebrauch von Ampullen oder
Mehrfachdosis-Durchstechflaschen empfohlen, um eine Entnahme des korrekten Volumens zu
gewihrleisten.
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o Technik der s.c. Injektion:
Die Injektion sollte vorzugsweise am liegenden Patienten vorgenommen werden. Enoxaparin-Natrium
wird mittels tiefer s.c. Injektion verabreicht.

Bei Anwendung der Fertigspritze darf die Luftblase vor der Injektion nicht aus der Spritze entfernt
werden, um einen Verlust an Arzneistoff zu vermeiden. Wenn die zu injizierende Dosis an das
Korpergewicht des Patienten angepasst werden muss, ist eine graduierte Fertigspritze zu verwenden,
um das benétigte Volumen nach Verwerfen des Uberschusses vor der Injektion zu erhalten. Bitte
beachten Sie, dass es in einigen Fillen nicht moglich ist, eine exakte Dosierung aufgrund der
vorgegebenen Graduierung der Spritze zu erreichen. In diesen Fallen soll das Volumen auf die
ndchstliegende Graduierung aufgerundet werden.

Die Verabreichung sollte zwischen der linken und rechten anterolateralen oder posterolataralzn
Bauchwand alternieren.

Die Nadel sollte in ihrer ganzen Lénge senkrecht in eine Hautfalte, die behutsam z@issheri Daumen
und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt werden. Die Hautfalte darf erst nagh“den inde der
Injektion losgelassen werden. Die Injektionsstelle darf nach Anwendung nichtymashieiwerden.

Bei Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem ist folgendes | beachten: Die
Sicherung wird am Ende einer Injektion ausgelost (sieche Hinweise in Abschnitt 6.6).

Im Fall einer Selbstverabreichung sollte der Patient darauf hipgaw.as<n werden, den Anweisungen in
der Packung beiliegenden Gebrauchsinformation zu folgen.

o i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMi):

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

Fiir eine i.v. Injektion kann entweder eine Métifachdosis-Durchstechflasche oder eine Fertigspritze
verwendet werden. Enoxaparin-Natrium 3. 11tc¥iber einen i.v. Zugang appliziert werden. Es sollte nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oc'er gleichzeitig appliziert werden. Um das mogliche Vermischen
von Enoxaparin-Natrium mit anderen ~wzreimitteln zu vermeiden, sollte der gewahlte i.v. Zugang vor
und nach der i.v. Bolusgabe von =raxaparin-Natrium mit ausreichend Natriumchlorid- oder
Dextroselosung gespiilt werden, wm ihn zu reinigen. Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich mit
isotonischer Natriumchlorididsung oder 5 % Dextrose in Wasser gegeben werden.

o Initialen,BGis 3800 IE (30 mg)
Bei Verwendung 2irar grdduierten Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze fiir den initialen Bolus von
3.000 IE (30 mghisadas iiberschiissige Volumen zu verwerfen, um in der Spritze nur eine Dosis von
3.000 IE (3@11:g) zu behalten. Die Dosis mit 3.000 IE (30 mg) kann danach direkt in den i.v. Zugang
injiziert vearcan.

Zusitzlicher Bolus bei PCI, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stunden vor der
Ballondilatation verabreicht wurde
Be| Patienten, die mit einer perkutanen Koronarintervention (PCI) behandelt werden, ist ein
z4sétzlicher i.v. Bolus von 30 IE/kg (0,3 mg/kg) zu verabreichen, wenn die letzte s.c. Gabe mehr als
8 Stunden vor der Ballondilatation erfolgt ist.

Zur Gewihrleistung der Exaktheit des geringen Injektionsvolumens wird empfohlen, den Wirkstoff
auf 300 IE/ml (3 mg/ml) zu verdiinnen.

Um eine Losung mit 300 IE/ml (3 mg/ml) mithilfe einer Fertigspritze mit 6.000 IE (60 mg)
Enoxaparin-Natrium zu erhalten, wird empfohlen, einen 50-ml-Infusionsbeutels (z. B. mit entweder
isotonischer Kochsalzlosung oder 5 % Dextrose in Wasser fiir Injektionszwecke) folgendermaf3en zu
verwenden:
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30 ml Flissigkeit sind aus dem Infusionsbeutel mit einer Spritze zu entnehmen und zu verwerfen. Den
gesamten Inhalt der 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium-Fertigspritze in die im Beutel
verbleibenden 20 ml injizieren. Der Beutelinhalt ist vorsichtig zu vermischen. Nun ist das benétigte
Volumen der verdiinnten Losung mit einer Spritze zur Verabreichung in den i.v. Zugang zu
entnehmen.

Nach erfolgter Verdiinnung kann das zu injizierende Volumen anhand folgender Formel [Volumen der
verdiinnten Losung (ml) = Patientengewicht (kg) x 0,1] oder unter Nutzung der unten stehenden
Tabelle berechnet werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Losung unmittelbar vor der Anwendung
herzustellen.

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

Gewicht Erforderliche Dosis Zu injizierendes Volumen
bei einer Verdiinnung auf
30 18/kg (0.3 mg/kq) eine finale Konzentratio#:

von 300 IE (3 mg)/mi.

[ka] [1E] [mg] anl]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5

55 1650 16,5 55
60 1800 12 6

65 1950 19,8 6,5
70 2100 2] 7

75 2250 22,5 75
80 2400 24 8

85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3080 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3200 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
230 3900 39 13
139 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

o Injektion in den arteriellen Schenkel des Dialysekreislaufs:

Zur Vorbeugung von Blutgerinnseln im extrakorporalen Kreislauf wiahrend der Himodialyse wird
Enoxaparin-Natrium iiber den arteriellen Schenkel eines Dialysekreislaufs appliziert.

Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und oralen Antikoagulanzien
¢ Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
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Die klinische Uberwachung und Bestimmung von Laborwerten (Prothrombinzeit ausgedriickt als
International Normalized Ratio [INR]) muss intensiviert werden, um die Wirkung der VKA zu
iiberwachen.

Da es eine Zeitverzogerung bis zum maximalen Effekt des VKA gibt, sollte die Enoxaparin-Natrium-
Therapie in einer konstanten Dosis so lange wie notig fortgesetzt werden, bis der INR bei zwei
aufeinander folgenden Bestimmungen im fiir das Indikationsgebiet gewiinschten therapeutischen
Bereich liegt.

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

e Wechsel zwischen Enoxaparin-Natrium und direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
Bei Patienten, die mit Enoxaparin-Natrium eingestellt sind, wird Enoxaparin-Natrium abgesetzt ¢
das DOAK seiner Produktinformation entsprechend 0 bis 2 Stunden vor der néchsten theoret/sc/ipn
Enoxaparin-Natrium-Gabe eingenommen.
Bei Patienten, die derzeit ein DOAK erhalten, sollte die erste Dosis Enoxaparin-Natriugn zam
Zeitpunkt der nichsten theoretischen DOAK-Gabe erfolgen.

Anwendung bei Spinal-/Periduralanésthesie oder Lumbalpunktion
Sollte der Arzt im Rahmen einer Peridural- oder Spinalanésthesie/-analgesi< oGar!_umbalpunktion
eine Antikoagulation verabreichen, empfiehlt sich aufgrund des Risikos von| Swinalhdmatomen eine
sorgfiltige neurologische Uberwachung (siehe Abschnitt 4.4).
- Dosierung zur Prophylaxe
Zwischen der letzten Injektion von Enoxaparin-Natrium into#ogylaktischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatzierung ist ein punktionsfreies’incervail von mindestens 12 Stunden
einzuhalten.
Bei kontinuierlichen Verfahren sollte ein vergteicihares Zeitintervall von mindestens
12 Stunden vor dem Entfernen des Katheters gingahaiten werden.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearancewoi,15—30 ml/min ist eine Verdoppelung des
Zeitintervalls bis zur Punktion/zum Ka:keterseizen oder -Entfernen auf mindestens 24 Stunden
in Erwégung zu ziehen.
Die Initiation von Enoxaparin-Natri'm 22000 IE (20 mg) 2 Stunden préaoperativ ist nicht
vereinbar mit neuroaxialer Anédgthesic.
- Dosierung zur Behandlung
Zwischen der letzten Injektionyon Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosen und der
Nadel- oder Katheterplatziesung ist ein punktionsfreies Intervall von mindestens 24 Stunden
einzuhalten (siehe aucinAbschnitt 4.3).
Bei kontinuierlicliapsvarfahren soll ein dhnliches Zeitintervall von 24 Stunden vor dem
Entfernen dessxattietérs eingehalten werden.
Bei Patientan Wit emer Kreatinin-Clearance von 15—-30 ml/min ist eine Verdopplung des
Zeitintepvalls¥is zur Punktion/zum Kathetersetzen oder Entfernen auf mindestens 48 Stunden in
Erwiétung zu ziehen.
Patienwen, die das zweimal tagliche Dosierungsschema erhalten (d. h. 75 IE/kg (0,75 mg/kg)
zweinial taglich oder 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal taglich), sollten die zweite Enoxaparin-
Jatrium-Dosis weglassen, um ein ausreichendes Zeitintervall vor dem Setzen oder Entfernen
les Katheters zu ermoglichen.
Eine Anti-Xa-Aktivitét ist zu den vorgenannten Zeitpunkten noch feststellbar und diese Intervalle
wirantieren nicht, dass ein riickenmarknahes Himatom vermieden wird.
Entsprechend ist in Erwdgung zu ziehen, fiir mindestens 4 Stunden nach der Spinal-/
Periduralpunktion bzw. Katheterentfernung kein Enoxaparin-Natrium zu geben. Das Zeitintervall
muss auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwéagung, sowohl des Risikos einer Thrombose als auch des
Risikos fiir Blutungen, vor dem Hintergrund des Verfahrens und den Risikofaktoren des Patienten
festgelegt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Enoxaparin-Natrium darf nicht angewendet werden bei:
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o Uberempfindlichkeit gegen Enoxaparin-Natrium, Heparin oder Heparinderivate, einschlieBlich
anderer niedermolekularer Heparine (NMH), oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

o Vorgeschichte einer allergisch bedingten heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT), die
entweder innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder beim Nachweis zirkulierender
Antikorper (siehe auch Abschnitt 4.4),

. akuter, klinisch relevanter Blutung und Zustdanden mit hohem Blutungsrisiko, einschlielich
kiirzlich aufgetretenem hamorrhagischen Schlaganfall, Magen- oder Darmulzera, maligner
Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich zuriickliegenden Operationen am Gehirn, der
Wirbelsiule oder dem Auge, bekannten oder vermuteten Osophagusvarizen, arteriovendsen
Missbildungen, Vaskuldraneurysmen oder schweren intraspinalen oder intrazerebralen
vaskuldren Anomalien,

o Peridural-/Spinalanisthesien oder lokal-regionalen Anésthesien, wenn Enoxaparin-Natriuriin
den letzten 24 Stunden in therapeutischen Dosen angewendet wurde (siehe Abschritt £.4;.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

e  Allgemeiner Hinweis
Enoxaparin-Natrium kann nicht austauschbar (Einheit fiir Einheit) mit anderes, NMH =siwendet
werden. Diese Arzneimittel unterscheiden sich beziiglich des HerstellungsigihzeseCs, des
Molekulargewichts, der spezifischen Anti-Xa- und Anti-lla-Aktivitat, der Einbéiten, der Dosierung
und der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit. Dies fiihrt zu Unterseaieden In ihrer Pharmakokinetik
und damit verbundenen biologischen Aktivitat (z. B. anti-ThrombiiiAkyivitdt, Interaktionen der
Blutplittchen). Besondere Aufmerksamkeit und die Einhaltungydcitii/ jedes Arzneimittel spezifischen
Gebrauchsanweisungen sind daher erforderlich.

e Vorgeschichte einer HIT (> 100 Tage)
Die Anwendung von Enoxaparin-Natrium bei Patieriies, el denen in der Vergangenheit eine
immunvermittelte HIT innerhalb der letzten 100 Tage aufgetreten ist oder bei denen zirkulierende
Antikorper nachgewiesen wurden, ist kontraiiiliziert (siehe Abschnitt 4.3). Zirkulierende Antikorper
konnen iiber mehrere Jahre bestehen bleiyén.
Bei Patienten, die eine durch die Anwesuina von Heparin verursachte Thrombozytopenie in der
Vorgeschichte (> 100 Tage) ohne zizkulier/nde Antikorper aufweisen, ist Enoxaparin-Natrium mit
duBerster Vorsicht anzuwenden. Zine Gintscheidung hinsichtlich der Anwendung von Enoxaparin-
Natrium darf in diesen Féllen nuinaci einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwéagung, und nachdem
eine heparinunabhingige alwrnative Therapie (z. B. Danaparoid-Natrium oder Lepirudin) in Betracht
gezogen wurde, getroffesi wercen.

o UberwaciurngdenThrombozytenzahl
Das Risiko einssantikorpervermittelten HIT besteht auch bei der Anwendung von niedermolekularen
Heparinen. SS:'te eine Thrombozytopenie auftreten, ist dies tiblicherweise zwischen dem 5. und
21. Tag der &noxaparin-Natrium-Behandlung der Fall.
Das Risio ainer HIT ist bei postoperativen Patienten und vor allem nach Herzoperationen und bei
Tumoigati 2nten erhoht.
Rahemwird empfohlen, vor Beginn der Therapie mit Enoxaparin-Natrium und anschlieBend im
Verhauf der Therapie regelmifBig die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
2£1m Auftreten von klinischen Symptomen, die eine HIT vermuten lassen (jeder neue Vorfall einer
arteriellen und/oder vendsen Thromboembolie, jede schmerzhafte Hautldsion an der Injektionsstelle,
jede allergische oder anaphylaktoide Reaktion wéhrend der Behandlung), sollte die Thrombozytenzahl
iiberpriift werden. Patienten miissen iiber diese Symptome aufgekldrt werden und miissen bei deren
Auftreten umgehend ihren Arzt konsultieren.
Wird eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl (30 bis 50 % des Ausgangswerts) festgestellt,
muss die Behandlung mit Enoxaparin-Natrium sofort abgesetzt und der Patient auf eine
heparinunabhingige alternative Antikoagulationstherapie umgestellt werden.
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e  Blutungen

Wie bei anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung iiberall auftreten. Wenn es zu einer Blutung
kommt, sollte deren Ursprung lokalisiert und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Enoxaparin-Natrium ist, wie auch alle anderen Antikoagulanzien, mit VVorsicht anzuwenden bei
Zustédnden mit erhohtem Blutungsrisiko wie:

Storungen der Hamostase,

peptische Ulzera in der Vorgeschichte,

kiirzlich aufgetretener ischamischer Schlaganfall,

schwere arterielle Hypertonie,

kiirzlich aufgetretene diabetische Retinopathie,

neurochirurgische oder ophthalmologische Eingriffe,

gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die Himostase (siche

Abschnitt 4.5).

e Laboruntersuchungen
In prophylaktischen Dosen gegen venose Thromboembolien hat Enoxaparin-Natrium kzinen
signifikanten Einfluss auf die Blutungszeit und allgemeine Gerinnungsparameter, ¢i<
Thrombozytenaggregation oder die Bindung von Fibrinogen an Thrombozyten.
Bei der Anwendung von Enoxaparin-Natrium in héheren Dosen kann es zu eiqer Verldsngerung der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der aktivierten Gerin#i ngezcit (ACT) kommen.
Es besteht keine lineare Korrelation zwischen einer verlangerten aPTT und 4 ('t und einer
zunehmenden antithrombotischen Aktivitat von Enoxaparin-Natriums Oaher sind Verlangerungen der
aPTT und ACT ungeeignet und unzuverlissig in der Uberwachungpr Snoxaparin-Natrium-Aktivitit.

e Peridural-/Spinalandisthesie bzw. Lumbalpunktion
Peridural-/Spinalanisthesien oder Lumbalpunktionen diirierniniicrkalb von 24 Stunden nach der Gabe
von Enoxaparin-Natrium in therapeutischen Dosenynight durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.3).
Es wurden Félle von Spinalhdmatomen im Rahnten Ciger gleichzeitigen Anwendung von Enoxaparin-
Natrium bei Patienten, die eine Peridural-/Spinalandstixgsie oder Lumbalpunktion erhielten, berichtet
mit der Folge einer langfristigen oder dauerhe:iten Paralyse. Solche Komplikationen sind bei der
Anwendung von Enoxaparin-Natrium irhR0san vén 4.000 IE (40 mg) pro Tag oder weniger selten.
Das Risiko fiir ein solches Ereignis ist esh¢iat, wenn nach einem operativen Eingriff ein epiduraler
Dauerkatheter gesetzt oder gleichztitig andzre Arzneimittel mit Einfluss auf die Himostase wie nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR}argewendet werden, bei traumatischen oder wiederholten
periduralen oder spinalen Punkiianerasowie bei Patienten mit Wirbelsdulendeformation oder
Operationen an der Wirbel¥iule in'der VVorgeschichte.

Zur Verminderung eines roté ntiellen Blutungsrisikos bei der gleichzeitigen Anwendung von
Enoxaparin-Natziunt uisd einer periduralen/spinalen Anésthesie oder Analgesie oder Lumbalpunktion
ist das pharmakokinevische Profil des Arzneimittels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 5.2). Das
Setzen oder Eritfesnen eines periduralen Katheters oder der Punktionsnadel bei einer Lumbalpunktion
wird amyBedterizu einem Zeitpunkt durchgefiihrt, an dem die antithrombotische Wirkung von
Enoxaparia-Natrium niedrig ist, jedoch ist das genaue Zeitintervall bis zum Erreichen einer
ausreich<nd niedrigen antikoagulatorischen Wirkung bei den einzelnen Patienten nicht bekannt. Bei
Pativateninit einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min sind zusitzliche Uberlegungen notwendig,
deadie Elimination von Enoxaparin-Natrium verlangert ist (siche Abschnitt 4.2).

Aenn der Arzt entscheidet, in Verbindung mit einer Peridural-/Spinalanésthesie, -analgesie oder einer
Lumbalpunktion ein Antikoagulans zu verabreichen, muss der Patient regelmifig iberwacht werden,
um jegliche Anzeichen und Symptome neurologischer Beeintrachtigungen wie Riickenschmerzen,
sensorische oder motorische Storungen (Gefiihllosigkeit oder Schwiche in den unteren Extremititen),
Darm- und/oder Blasenfunktionsstorung zu erkennen. Patienten sind anzuweisen, unverziiglich das
medizinische Fachpersonal oder den Arzt zu informieren, wenn sie eines der oben angefiihrten
Anzeichen oder Symptome bemerken. Bei Verdacht auf Anzeichen oder Symptome eines
Spinalhdmatoms sind unverziiglich diagnostische und therapeutische Maflnahmen einzuleiten,
einschlieBlich der Erwdgung einer spinalen Dekompression, auch wenn diese Behandlung
neurologischen Folgeschdden nicht vorbeugen bzw. entgegenwirken kann.

110



e Hautnekrosen und kutane Vaskulitis
Hautnekrosen und kutane Vaskulitis wurden im Zusammenhang mit NMH berichtet und sollten zum
unverziiglichen Absetzen der Behandlung fiihren.

e Perkutane Koronarintervention
Zur Minimierung des Blutungsrisikos nach der vaskuldaren Anwendung von Instrumenten im Rahmen
der Behandlung einer instabilen Angina pectoris, eines NSTEMI und eines akuten STEMI sind die
empfohlenen Intervalle zwischen den Enoxaparin-Natrium-Dosen genau einzuhalten. Es ist wichtig,
nach der PCI eine Hamostase an der Punktionsstelle zu erreichen. Wenn ein GefaB3verschlusssystem
verwendet wird, kann die GefaB3schleuse sofort entfernt werden. Wird eine manuelle
Kompressionsmethode angewendet, sollte die GefdB3schleuse 6 Stunden nach der letzten i.v./s.c.
Injektion von Enoxaparin-Natrium entfernt werden. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Enoxapaiin-
Natrium sollte die nidchste geplante Dosis frithestens 6 bis 8 Stunden nach Entfernen der.
GefiBschleuse verabreicht werden. Die Stelle des Eingriffs soll danach auf Anzeichen einenBixting
oder eines Himatoms beobachtet werden.

o Akute infektiose Endokarditis
Die Anwendung von Heparin wird bei Patienten mit akuter infektiéser Endokarditis awfgrund des
Risikos einer Hirnblutung iiblicherweise nicht empfohlen. Sollte eine Anwé| durig'trotzdem als absolut
notwendig erachtet werden, darf eine Entscheidung erst nach einer sorgfiltig 2 individuellen Nutzen-
Risiko-Abwiagung getroffen werden.

e Mechanische kiinstliche Herzklappen
Es liegen keine ausreichenden Studien zur Thromboseprophy!axe mit Enoxaparin-Natrium bei
Patienten mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen vqi. Eiazeifzile von Thrombosen an der
kiinstlichen Herzklappe wurden bei Patienten mit resaanischen kiinstlichen Herzklappen, die mit
Enoxaparin-Natrium als Thromboseprophylaxe Eshangel »wurden, berichtet. Storfaktoren, darunter
Grunderkrankungen und unzureichende klinische Datert, begrenzen die Bewertung dieser Fille. Einige
dieser Fiélle waren schwangere Frauen, bei dei.an die Thrombose zum miitterlichen und fetalen Tod
flihrte.

e Schwangere mit mechanischea sinsi/ichen Herzklappen
Die Anwendung von Enoxaparinssatiiam als Thromboseprophylaxe bei Schwangeren mit
mechanischen kiinstlichen Herzx!appen wurde nicht ausreichend untersucht. In einer klinischen
Studie mit Schwangeren migmechanischen kiinstlichen Herzklappen und unter Behandlung mit
Enoxaparin-Natrium (105" =/kg (1 mg/kg) zweimal taglich) zur Reduktion des
Thromboembolierisivas Watwickelten 2 von 8 Frauen ein Blutgerinnsel, welches die Herzklappe
blockierte und sehiz6liekyzum Tod der Mutter sowie des Feten fiihrte. Weiterhin wurde nach der
Markteinfithrung varewizelt iiber Herzklappenthrombosen bei Schwangeren mit mechanischen
kiinstlichen Frzkiappen wihrend der Anwendung von Enoxaparin-Natrium als
Thrombose, ropaylaxe berichtet. Schwangere mit mechanischen kiinstlichen Herzklappen haben
mdglicherwieise ein hoheres Risiko flir Thromboembolien.

S\ Allere Patienten
Iniprophylaktischen Dosisbereich wird bei dlteren Patienten keine erhdhte Blutungsneigung
regbachtet. Bei dlteren Patienten (insbesondere Patienten ab 80 Jahren) kann im therapeutischen
Dosisbereich das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhdht sein. Es wird eine sorgfiltige klinische
Uberwachung und eine Dosisreduktion fiir Patienten ab 75 Jahren, die wegen eines STEMI behandelt
werden, empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

e FEingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Exposition gegeniiber Enoxaparin-Natrium
erhoht, was mit einem erhéhten Blutungsrisiko verbunden ist. Bei diesen Patienten wird eine
sorgfiltige klinische Uberwachung empfohlen und eine Uberwachung der biologischen Aktivitit
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durch Messung der Anti-Xa-Aktivitdt sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

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

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15—-30 ml/min) wird aufgrund der
signifikant erhohten Konzentration von Enoxaparin-Natrium im Serum empfohlen, im therapeutischen
und prophylaktischen Dosisbereich die Dosis anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit méBig (Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) oder
leicht (Kreatinin-Clearance 50—-80 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion empfohlen.

e FEingeschrdinkte Leberfunktion
Enoxaparin-Natrium sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wegen eines erhdhten
Blutungsrisikos mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung, die auf der Ubeswalhyuriy der
Anti-Xa-Werte beruht, ist bei Patienten mit Leberzirrhose unzuverlédssig und wird nicht empfoisién
(siehe Abschnitt 5.2).

e Patienten mit geringem Kérpergewicht
Ein Anstieg der Konzentration von Enoxaparin-Natrium wurde nach der Anwandunrg grophylaktischer
(nicht an das Gewicht adjustierter) Dosen bei weiblichen (< 45 kg) und m#nlicin (< 57 kg)
Patienten mit geringem Kdorpergewicht beobachtet, was zu einem erhohten E Iiungsrisiko fithren
kann. Deshalb wird eine sorgfiltige klinische Uberwachung dieser P4 ienten empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

o Adipose Patienten
Adipose Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir eine Thionizoembolie. Die Sicherheit und
Wirksamkeit prophylaktischer Dosen bei adipdsen®asienton (BMI > 30 kg/m?) ist nicht vollstindig
bestimmt worden und es besteht kein Konsens hinsichtiici einer Dosisanpassung. Diese Patienten
sollten sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome eineg riiromboembolie tiberwacht werden.

o Hyperkaliimie
Heparin kann die Aldosteronsekretion £Zor [Yebenniere unterdriicken und so zu einer Hyperkalidmie
fithren (siche Abschnitt 4.8), insbesanciare Hei Patienten mit Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, vorbestehendammetabolischer Azidose oder solchen unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermai.zn aen Kaliumspiegel erhéhen (siche Abschnitt 4.5). Die
Kaliumspiegel im Plasma sqllten regelmiBig iiberpriift werden, besonders bei gefdhrdeten Patienten.

o Riickverfolgbayiews
NMH sind biolegische Azzneimittel. Um die Riickverfolgbarkeit von NMH zu verbessern, wird
empfohlen, dass, Aizte®den Handelsnamen und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels in
die Patientepaicte ayifnehmen.

o Matriymgehalt
Diese .\ /Ar7ineimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,Alatriumirrei®.

15 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

o Arzneimittel mit Wirkung auf die Himostase (siehe Abschnitt 4.4)
Es wird empfohlen, einige Arzneimittel, die die Hdmostase beeinflussen, vor der Therapie mit
Enoxaparin-Natrium abzusetzen, sofern ihre Anwendung nicht zwingend erforderlich ist. Wenn eine
gleichzeitige Behandlung erforderlich ist, sollte die Anwendung von Enoxaparin-Natrium
gegebenenfalls unter sorgfiltiger klinischer und labordiagnostischer Uberwachung erfolgen. Zu diesen
Arzneimitteln zdhlen:
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- systemische Salicylate, Acetylsalicylsdure in entziindungshemmenden Dosen und NSAR
einschlief3lich Ketorolac,

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

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht:
Folgende Arzneimittel konnen mit Vorsicht gleichzeitig mit Enoxaparin-Natrium angewendet werden:
o weitere Arzneimittel mit Wirkung auf die Himostase, beispielsweise:

- Thrombozytenaggregationshemmer einschlieBlich Acetylsalicylsdure in einer
aggregationshemmenden Dosis (kardioprotektiv), Clopidogrel, Ticlopidin und
Glykoprotein-11b/Illa-Antagonisten indiziert beim akuten Koronarsyndrom wegen des
Blutungsrisikos,

- Dextran 40,

- systemische Glukokortikoide.

o Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen:
Arzneimittel, die den Kaliumspiegel erhéhen, und Enoxaparin-Natrium kénnen nincer shaeféltiger
klinischer und labordiagnostischer Uberwachung gleichzeitig angewendet werderi/siahe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen gibt es keinen Anhalt dafiir, dass Enoxapari{ im sweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenon die Plazentaschranke passiert/2umieist:n Trimenon liegen keine Daten
vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keite Finwise auf Fetotoxizitit oder Teratogenitét
(siehe Abschnitt 5.3). Daten aus tierexperimentellen, Critersuchungen haben gezeigt, dass Enoxaparin
nur in geringem Umfang die miitterliche Plaz_ata passiert.

Enoxaparin-Natrium sollte wiahrend der®€¢awangCrschaft nur verwendet werden, wenn der Arzt eine
klare Notwendigkeit festgestellt hat.

Schwangere Frauen, die Enoxaparin-Natrivm erhalten, sollten sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen
oder iiberméBiger Antikoagulatigemunisrsucht werden und vor dem hédmorrhagischen Risiko gewarnt
werden. Insgesamt deuten die Deten iticht auf ein erhohtes Risiko fiir Blutungen, Thrombozytopenie
oder Osteoporose im Vergleich zu dem Risiko von Nichtschwangeren hin, anders als es bei
Schwangeren mit kiinstli€iipn wWerzklappen beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Pericuriianasthesie geplant ist, wird empfohlen, die Enoxaparin-Natrium-Behandlung
vorher abzusetzan \sierie Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist pishitherannt, ob Enoxaparin-Natrium unverdndert in die Muttermilch {ibergeht. Bei
laktieiedén Ratten treten Enoxaparin-Natrium oder dessen Metaboliten nur in sehr geringem Umfang
in‘digMiich iiber. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Enoxaparin-Natrium ist
unwahrscheinlich. Thorinane kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

certilitdt

Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich der Fertilitit bei Anwendung von Enoxaparin-Natrium
vor. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte diesbeziiglich keine Auswirkung festgestellt
werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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Enoxaparin-Natrium hat keinen oder einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
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 fiir eine
thromboembolische Komplikation, die Enoxaparin nach einer orthopadischen oder Bauchoperation zur
Pravention tiefer Beinvenenthrombosen erhielten, 1.169 Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung eine erheblich eingeschrankte Mobilitit aufwiesen und Enoxaparin zur Pravention tiefer,
Beinvenenthrombosen erhielten, 559 Patienten, denen Enoxaparin zur Behandlung einer TVT mitseder,
ohne Lungenembolien verabreicht wurde, 1.578 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung einer
instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-Q-Wellen Myokardinfarktes erhielten, und

10.176 Patienten, die Enoxaparin zur Behandlung eines akuten STEMI erhielten.

Die Dosierungsschemata von Enoxaparin-Natrium, die wihrend dieser klinischen/Soqares! verabreicht
wurden, variierten je nach Indikation. Die Enoxaparin-Natrium-Dosis betruge4.200/1 (40 mg) s.c.
einmal téglich fiir die Pravention tiefer Beinvenenthrombosen nach Operatioren o'er €1 Patienten mit
akuter Erkrankung und erheblich eingeschrankter Mobilitit. Bei der Behsn dluiig einer TVT mit oder
ohne Lungenembolie wurden Patienten unter Enoxaparin-Natrium-Behant léng entweder 100 IE/kg
(1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder 150 IE/Kg (1,5 mg/kg) s.c. einmai tdglich verabreicht. In klinischen
Studien zur Behandlung einer instabilen Angina pectoris oder einés diciat-Q-Wellen Myokardinfarktes
wurde als Dosierung die Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c.#ali, 12 Stunden und in der klinischen
Studie zur Behandlung des akuten STEMI die Gabe von 3.0:00 i & (30 mg) i.v. als Bolus gefolgt von
100 IE/kg (1 mg/kg ) s.c. alle 12 Stunden gewdéhlt.

Die in klinischen Studien am héufigsten berichtevan ‘NELbe nwirkungen waren Blutungen,
Thrombozytopenie und Thrombozytose (siehe Abscianit 4.4 und ,,Beschreibung ausgewéhlter

Nebenwirkungen* unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirikangsn

Die in klinischen Studien beobagitteten und nach der Markteinfithrung (* indiziert Nebenwirkungen
aus Post-Marketing-Erfahrungenberichteten Nebenwirkungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangabernzu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), hdayti1g(>"4/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1:40C ., schr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten‘ichivoschitzbar). Innerhalb jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach
absteigendem Sshviareyrad aufgefiihrt.

Erkramgngan des Blutes und des Lymphsystems

e _Hudfig: Blutung, Blutungsandmie®, Thrombozytopenie, Thrombozytose

«' Sulten: Eosinophilie*

» Selten: Félle von immunologisch bedingter allergischer Thrombozytopenie mit Thrombose;
manchmal ging die Thrombose mit den Komplikationen Organinfarkt oder Ischdamie der
GliedmalBien einher (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems
e Hiufig: allergische Reaktionen
e Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, einschlieBlich Schock*

Erkrankungen des Nervensystems
e Haufig: Kopfschmerzen*
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Gefdferkrankungen

e Selten: Spinalhdmatom* (oder riickenmarksnahe Himatome). Diese Reaktionen fiihrten zu
neurologischen Schiaden verschiedenen Umfangs, einschlieBlich langfristiger oder dauerhafter
Paralyse (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

e Schr haufig: Leberenzyme erhoht (iiberwiegend Transaminasen > 3-Fachen der oberen Grenze der
Normwerte)

e Gelegentlich: hepatozelluldre Leberschiadigung*

e Selten: cholestatischer Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

e Haufig: Urtikaria, Pruritus, Erythem

e Gelegentlich: bullose Dermatitis

e Selten: Alopezie*;

e Selten: kutane Vaskulitis*, Hautnekrose*, meist im Bereich der Injektionsstelle (di2s¢n
Phinomenen gingen in der Regel eine infiltrierte und schmerzhafte Purpura bzw. 4rydiematdse
Plagues voraus);

Knétchen an der Injektionsstelle* (entziindliche noduldre Verédnderungen;idie iiri¢ zystischen
Einschliisse von Enoxaparin darstellten). Diese verschwinden nach eizic2n ragen und sollten
keinen Grund fiir einen Behandlungsabbruch darstellen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
e Selten: Osteoporose* nach Langzeittherapie (langer als 3 Auariata)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabra'chuagsas

e Haiufig: Himatom an der Injektionsstelle, SchriierZgn an der Injektionsstelle, andere Reaktionen an
der Injektionsstelle (wie Odeme, Blutungen, Uberémpfindlichkeit, Entziindungen, Schwellungen,
Schmerzen)

o Gelegentlich: lokale Reizung, Hautnekrosetan der Injektionsstelle

Untersuchungen
e Selten: Hyperkalidmie* (siche Absehnitte 4.4 und 4.5)

Beschreibung ausgewihlter Nebebwirkungen

Blutungen

Dazu gehorten schwerd Piutungen, die bei maximal 4,2 % der Patienten (chirurgische Patienten)
berichtet wurdeny i niges’dieser Félle verliefen todlich. Bei chirurgischen Patienten wurden
Blutungskomplikaticaeridls schwer definiert, wenn (1) die Blutung ein klinisch bedeutsames Ereignis
verursachte o€ (2) die Blutung von einem Abfall der Himoglobinwerte um > 2 g/dl oder einer
Transfusion(vea niindestens 2 Einheiten eines Blutprodukts begleitet wurde. Eine retroperitoneale
oder intraisranielie Blutung wurde immer als schwer eingestuft.

Wie /e anderen Antikoagulanzien kann eine Blutung beim Vorhandensein entsprechender
Risikciaktoren auftreten: z.B. Organldsionen mit Blutungsneigung, invasive Verfahren oder
glzichaeitige Anwendung von Arzneimitteln, die die Hamostase beeinflussen (siehe Abschnitte 4.4
una'4.5).

Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitdt und Nicht-Q-
Wellen-MlI
Erkrankungen | Sehr hdufig: Hufig: Sehr héufig: Hufig: Hdufig:
des Blutes und | Blutung* Blutung * Blutung * Blutung * Blutung *
des
Lymphsystems | Selten: Gelegentlich: Selten: Gelegentlich:
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Retro-
peritoneale
Blutung

Intrakranielle
Blutung,
retroperitoneale
Blutung

Retroperitoneale
Blutung

Intrakranielle
Blutung,
retroperitoneale
Blutung

% Wie Hiamatom, Ekchymose fern der Injektionsstelle, Wundhdmatom, Himaturie, Epistaxis und gastrointestinale

Blutung.

Thrombozytopenie und Thrombozytose

Systemorgan- | Prophylaxe Prophylaxe Behandlung von Behandlung von Behandlung von
klasse bei bei Patienten | Patienten mit Patienten mit Patienten mit
chirurgischen | mit TVT mit oder instabiler akutem STEMiI
Patienten reduzierter ohne LE Angina pectoris
Mobilitdt und Nicht-Q-
Wellen-MI X
Erkrankungen | Sehr hdufig: Gelegentlich | Sehr hdufig: Gelegentlich: Hiufg;
des Blutes und | Thrombo- : Thrombozytose? | Thrombo- Th.aripozytose?,
des zytose ? Thrombo- zytopenie ‘ Ti xombozytopenie
Lymphsystems zytopenie Hiufig: |
Hdiufig: Thrombo- Sehr selten:
Thrombo- zytopenie Immuno-
zytopenie allergische

Thrombozytopenie

? Thrombozytenanstieg > 400 G/I

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natriugi bei,des/anwendung bei Kindern ist nicht

erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkurigan nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwaching'des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sifid avfgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Me'dc ~vs? 2m anzuzeigen.

4.9

Uberdosierung

Anzeichen und Symptonic

Bei einer versehentliptieit JEerdosierung von Enoxaparin-Natrium nach i.v., extrakorporaler oder s.c.
Verabreichung kdnien némorrhagische Komplikationen auftreten. Bei oraler Anwendung selbst hoher
Dosen ist eine Resarpaon von Enoxaparin-Natrium unwahrscheinlich.

Therapi¢ma}natimen

Die gerianaagshemmenden Wirkungen konnen durch langsame i.v. Injektion von Protamin

weitg :benfl neutralisiert werden. Die Protamindosis héngt von der verabreichten Enoxaparin-Natrium-
Dosisau: 1 mg Protamin neutralisiert die gerinnungshemmende Aktivitat von 100 IE (1 mg)
Eraxaparin-Natrium, wenn Enoxaparin-Natrium in den vorangegangenen 8 Stunden verabreicht
nyvde. Eine Infusion von 0,5 mg Protamin pro 100 IE (1 mg) Enoxaparin-Natrium kann angewendet
werden, wenn Enoxaparin-Natrium 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
Enoxaparin-Natrium mehr als 12 Stunden zuriick, ist eine Protamingabe mdéglicherweise nicht mehr
erforderlich. Allerdings kann auch mit hohen Dosen von Protamin die Anti-Xa-Aktivitit von
Enoxaparin-Natrium nie vollstdndig neutralisiert werden (maximal etwa 60 %) (siehe in der
Fachinformation der jeweiligen Protaminsalze).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1A B05
Thorinane ist ein biologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits

zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europiischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Wirkmechanismus

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von circa 4.500 Dalton, bej
dem die antithrombotischen und antikoagulativen Aktivititen von Standardheparin abgegrenzt wesden
konnen. Als Wirkstoff wird das Natriumsalz eingesetzt.

In vitro weist Enoxaparin-Natrium eine hohe Anti-Xa-Aktivitat (ca. 100 IE/mg) und eine gesitgfugige
Anti-lla- oder Anti-Thrombin-Aktivitit (ca. 28 IE/mg) auf, einem Verhéltnis von 3,6. Disse
antikoagulative Aktivitat wird {iber Antithrombin I (AT-111) vermittelt, was zur anihresiootischen
Wirkung beim Menschen fiihrt.

Uber die Anti-Xa/lla-Wirkung hinaus wurden weitere antithrombotische péi¢ entzindungshemmende
Eigenschaften von Enoxaparin bei Probanden und Patienten sowie in nicht k ixischen Modellen
identifiziert. Diese umfassen die AT-Ill-abhdngige Hemmung anderet Gerinnungsfaktoren, wie des
Faktors Vlla, die Induktion der Freisetzung des endogenen Tissug’t=ctGr Pathway Inhibitors (TFPI)
und eine verminderte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors.{wViE)Yaus dem GefdBBendothel in den
Blutkreislauf. Diese Faktoren tragen bekanntermallen zur ant thro \abotischen Gesamtwirkung von
Enoxaparin-Natrium bei.

In prophylaktischen Dosen werden keine signifikantessArderungen der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) beobachtet. Die Appiikatign j;on therapeutischen Dosen fiihrte zur
Verldngerung der Kontrollwerte der aPTT um das 135- 0is 2,2-Fache bei maximaler Aktivitét.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention vendser thromboembolischsr Ekrankungen bei einem chirurgischen Eingriff

o Verlangerte VTE-Prophylaxe,nash erfolgtem orthopadischen Eingriff

In einer doppelblinden Studie zuwyeridngerten Prophylaxe bei Patienten mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz erhielten %79 Patienten ohne eine venose thromboembolische Erkrankung initial
wihrend des Klinikaufer{thaits%.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium und dann nach der
Entlassung randomisiért & Wochen lang entweder einmal taglich s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-
Natrium (n = 9Gj ouar Fiacebo (n = 89). Die Inzidenz einer TVT war wihrend der verldngerten
Prophylaxe sigisifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu Placebo, es wurden keine
Lungenembgiian berichtet. Es traten keine schweren Blutungen auf.

Die Wirksarakelwsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

< Enoxaparin-Natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
einmal tiiglich s.c. einmal tiéiglich s.c.
n (%) n (%)
Anzahl der behandelten Patienten mit 90 (100) 89 (100)
verlingerter 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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In einer zweiten doppelblinden Studie erhielten 262 Patienten ohne VTE mit einer Operation zum
Hiiftgelenksersatz initial wihrend des Klinikaufenthalts s.c. 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium
und dann nach der Entlassung randomisiert 3 Wochen lang entweder einmal téglich s.c. 4.000 IE

(40 mg) Enoxaparin-Natrium (n = 131) oder Placebo (n = 131). Wie in der ersten Studie war die
Inzidenz von VTE wihrend der verldngerten Prophylaxe signifikant niedriger fiir Enoxaparin-Natrium
im Vergleich zu Placebo, sowohl in Bezug auf die Gesamt-VTE (Enoxaparin-Natrium 21 [16 %]
gegeniiber Placebo 45 [34,4 %]; p = 0,001) und die proximalen TVT (Enoxaparin-Natrium 8 [6,1 %]
gegeniiber Placebo 28 [21,4 %]; p = < 0,001). Es wurde kein Unterschied hinsichtlich schwerer
Blutungen zwischen der Enoxaparin-Natrium- und der Placebo-Gruppe festgestellt.

o Verlangerte TVT-Prophylaxe nach Tumoroperation

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie wurden ein vierwochiges und ein einwochiges
Dosierungsschema fiir die Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe beziiglich der Sicherheit und Wirksariiker.
in 332 Patienten, die sich elektiven Eingriffen bei Tumoren im Becken- und Bauchbereici uiiteiz »gen,
verglichen. Die Patienten erhielten Enoxaparin-Natrium (4.000 IE (40 mg) s.c.) taglich iithereii€n
Zeitraum von 6 bis 10 Tagen und anschlieend randomisiert fiir weitere 21 Tage entwe dsi
Enoxaparin-Natrium oder Placebo. Eine bilaterale Phlebographie erfolgte zwischeruem 25, und

31. Tag oder friither, wenn Symptome einer vendsen Thromboembolie auftraten.4Diy Patiznten wurden
3 Monate lang nachbeobachtet. Eine vierwochige Enoxaparin-Natrium-Proph§daxe macii einem
chirurgischen Eingriff bei einem Tumor im Bauch- und Beckenbereich rezulierte signifikant die
Inzidenz von phlebographisch nachgewiesenen Thrombosen im Vergleich zy n'einwochigen
Enoxaparin-Natrium-Prophylaxe. Der Anteil der vendsen Thromboetiholie am Ende der
doppelblinden Phase betrug 12,0 % (n = 20) in der Placebo-Grupiie 4nd 4,8 % (n = 8) in der
Enoxaparin-Natrium-Gruppe; p = 0,02. Diese Differenz persigtiartesiiber die 3 Monate (13,8 % vs.
55% [n=23vs. 9], p=0,01). Es traten keine Unterschiede \eziitich der Blutungsrate oder der Rate
anderer Komplikationen wéihrend der doppelblinden.uné der Follaw-up-Phase auf.

Prophylaxe venéser thromboembolischer Erkranwyngfn pei Patienten mit einer akuten Erkrankung
und voraussichtlich eingeschrdnkter Mobilitéit

In einer doppelblinden, multizentrischen Studicymit Parallelgruppen wurden einmal taglich 2.000 IE
(20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Enoxaparii -Natrium s.c. mit einem Placebo zur TV T-Prophylaxe bei
Patienten mit erheblich eingeschranktel Mouilitdt wihrend einer akuten Erkrankung (definiert in
Laufdistanz < 10 Metern fiir < 3 Tage) wergylichen. In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA-KIassa, Ivb oder 1V), akutem Lungenversagen oder komplizierter
chronischer Atemwegsinsuffizieriz, akuter Infektion oder akutem Rheumaanfall, bei Vorliegen von
mindestens einem VTE-Ristofaktor (Alter > 75 Jahre, Tumorerkrankung, vorherige VTE, Adipositas,
Varizen, Hormontherapiz, 2nronische Herz- oder Lungeninsuffizienz).

Insgesamt wurdeny1, 232 Ratienten in die Studie aufgenommen, davon wurden 1.073 Patienten
behandelt. Die Therapiedduer betrug 6 bis 14 Tage (mediane Behandlungsdauer 7 Tage). Als einmal
tagliche, s.c. DGais von 4.000 IE (40 mg) reduzierte Enoxaparin-Natrium signifikant die Inzidenz von
VTE im Verygivich zu Placebo. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

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

Alle behandelten Patienten 287 (100) 291(100) 288 (100)
wihrend einer akuten
Erkrankung
Gesamt-VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Gesamt-TVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proximale TVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Venose Thromboembolien, einschlieBlich TVT, LE und Tod durch das thromboembolische Ereignis
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| * p-Wert versus Placebo = 0,0002 |

Nach etwa 3 Monaten nach Aufnahme in die Studie blieb die Haufigkeit von VTE in der Enoxaparin-
Natrium-4.000-1E-Gruppe (40 mg) gegeniiber der Placebo-Gruppe signifikant 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 IE (20 mg) behandelten Gruppe und 12,6 %
bzw. 1,7 % in der mit Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) behandelten Gruppe.

Therapie tiefer Venenthrombosen mit oder ohne Lungenembolie

In einer multizentrischen Studie mit Parallelgruppen erhielten 900 Patienten mit akuter TVT in den
unteren Extremititen mit oder ohne Lungenembolie bei stationirer Behandlung randomisiert entwed(:r
(1) 150 IE/Kkg (1,5 mg/kg) Enoxaparin-Natrium einmal téglich s.c., (2) 100 IE/kg (1 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium alle 12 Stunden s.c. oder (3) einen i.v. Bolus (5.000 IE) Heparin mit
anschlieBender Dauerinfusion (um eine aPTT von 55 bis 85 Sekunden zu erreichen). Insgasamt

900 Patienten wurden in der Studie randomisiert und alle Patienten wurden behandelt. Zxsauglici
erhielten alle Patienten Warfarin-Natrium (anhand der Prothrombinzeit angepasste Do¢is{ufn eine INR
von 2,0 bis 3,0 zu erreichen), begonnen innerhalb von 72 Stunden nach Initiation der &nuxaparin-
Natrium- oder der Standardheparintherapie und fiir 90 Tage fortgesetzt. Die Encyaparin-Natrium- oder
Standardheparintherapie wurden {iber mindestens 5 Tage und bis zum Erreichen dev Ziclwert INR fiir
Warfarin-Natrium verabreicht. Beide Dosierungsschemata von Enoxaparii-11atrium waren beziiglich
der Risikoreduktion von wiederkehrenden venosen Thromboembolien{ TV T #nd/oder PE) dquivalent
zur Standardheparintherapie. Die Wirksamkeitsdaten sind in der nachialgenden Tabelle dargestellt.

Enoxaparin- Enoxapasin-Nadium Heparin
Natrium 100 I1E/ky (1 na/kg) an aPTT angepasste
150 IE/kg ZW<E ' mas "ﬁg“-h S.C. |V Theraple
(1,5 mg/kg) einmal ’
tiglich s.c. n (% o
(%) (%) n (%)
Anzahl der behandelten 298 (100 312 (100) 290 (100)
TVT-Patienten mit
oder ohne LE
Gesamt-VTE (%) 12 (™ 9(2,9)* 12 (4,1)
e NurTVT (%) 12 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e  Proximale TVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
o LE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vendse, Th émbasmbolien (TVT mit/ohne LE)
*Die 95%igen Kiantidenzintervalle fiir die Therapieunterschiede in den Gesamt-VTESs waren:
- EnoyaperiniNatrium einmal téglich versus Heparin (-3,0 bis 3,5),
- FEhoxpoarin-Natrium alle 12 Stunden versus Heparin (-4,2 bis 1,7).

Schwgre Bluiungen traten mit einer Haufigkeit von 1,7 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe
1500E7«0/ 1,5 mg/kg) einmal taglich, 1,3 % in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe 100 IE/kg (1 mg/kg)
zweeiml taglich bzw. 2,1 % in der Heparin-Gruppe auf.

Iierapie der instabilen Angina pectoris und des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer groflen, 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
Acetylsalicylsdure (ASS) pro Tag randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium 100 IE/kg (1 mg/kg)
s.c. alle 12 Stunden oder unfraktioniertes Standardheparin i.v. in einer aPTT-angepassten Dosis. Die
Patienten mussten iiber mindestens 2 bis maximal 8 Tage stationdr behandelt werden, bis zur
klinischen Stabilisierung, Revaskularisation oder Entlassung. Die Patienten mussten bis zu 30 Tage
nachverfolgt werden. Im Vergleich zu Heparin fithrte Enoxaparin-Natrium zu einem signifikant
verminderten Auftreten des kombinierten Endpunkts fiir Angina pectoris, Myokardinfarkt und Tod mit

einer Reduktion von 19,8 % auf 16,6 % (relative Risikoreduktion 16,2 %) am 14. Behandlungstag.
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Diese Risikoreduktion wurde bis zum 30. Behandlungstag aufrechterhalten (von 23,3 % auf 19,8 %;
relative Risikoreduktion 15 %).

Signifikante Unterschiede beziiglich schwerer Blutungen traten nicht auf, trotz hdufigerer Blutungen
an der s.c. Injektionsstelle.

Therapie des akuten ST-Hebungs-Myokardinfarktes

In einer grofen, multizentrischen Studie erhielten 20.479 Patienten mit akutem STEMI, die fiir eine
fibrinolytische Therapie geeignet waren, randomisiert entweder Enoxaparin-Natrium als einmaligen
i.v. Bolus mit 3.000 IE (30 mg) und zusitzlich unmittelbar danach 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c., gefolgt
von 100 IE/kg (1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden oder i.v. unfraktioniertes Heparin in einer an die
individuelle aPTT adjustierten Dosis iiber 48 Stunden. Alle Patienten erhielten aulerdem mindesteng
30 Tage lang Acetylsalicylsdure. Das Dosierungsschema fiir Enoxaparin wurde bei Patienten mitsrark
eingeschriankter Nierenfunktion und bei dlteren Patienten > 75 Jahre adjustiert. Die s.c. Enoxanariii-
Injektionen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder iiber hdchstens 8 Tagexgegehen(je
nachdem, was zuerst eintraf).

Bei 4.716 Patienten wurde eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt, bei dzr dlie
verblindete Studienmedikation als antithrombotische Therapie eingesetzt wurde. Daries wiarde bei
Patienten unter Enoxaparin die perkutane Koronarintervention ohne Absetzen ven &nexaparin (keine
Anderung der Medikation) gemif dem durch vorangegangene Studien beleatén Desierdngsschema
durchgefiihrt, d. h. ohne zusétzliche Enoxaparin-Gabe, wenn die letzte s.c/11 jekuion weniger als

8 Stunden vor der Ballondehnung gegeben wurde, bzw. mit einem i.v. .Bolus »on 30 I1E/kg (0,3 mg/kg)
Enoxaparin-Natrium, wenn die letzte s.c. Injektion mehr als 8 Stundéi,vor der Ballondehnung
verabreicht wurde.

Enoxaparin-Natrium reduzierte im Vergleich zu unfraktioniertcm eigarin signifikant die Inzidenz des
primaren kombinierten Endpunkts aus Tod jeglicher Ursache ade ‘arneutem Myokardinfarkt in den
ersten 30 Tagen nach Randomisierung [9,9 % in der.Eneiaparin-Ciuppe und 12,0 % in der Gruppe
unter unfraktioniertem Heparin], mit einer relativeit Fisikoveduktion um 17 % (p < 0,001).

Die Vorteile der Therapie mit Enoxaparin, die sici, i /ne ireren Wirksamkeitsparametern duferten,
zeigten sich nach 48 Stunden, zu einer Zeit ir der dayrelative Risiko, einen erneuten Myokardinfarkt
zu erleiden, im Vergleich zur Behandlung mit uafraktioniertem Heparin um 35 % reduziert (p < 0,001)
war.

Der positive Effekt von Enoxaparin-Natriuriwauf den primiren Endpunkt zeigte sich konstant in allen
wichtigen Untergruppen, einschlieBiictanach Alter, Geschlecht, Lokalisation des Myokardinfarktes,
Diabetes, Myokardinfarkt in der /Anamizese, Art des verwendeten Fibrinolytikums und Zeit bis zum
Beginn der Therapie mit dar Stuaianmedikation.

Es gab einen signifikanten bahandlungsvorteil zugunsten von Enoxaparin-Natrium im Vergleich zu
unfraktioniertem Hepari(1 bekPatienten, die sich innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung einer
perkutanen Koronariiiarvesion unterzogen (relative Risikoreduktion um 23 %) oder medikamentos
behandelt wurden,{re!ative Risikoreduktion um 15 %; Interaktionstest: p = 0,27).

Die Haufigkeit®Gas mombinierten Endpunkts aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder intrakranieller
Blutung.nac’i 29 Tagen (als MaB fiir den klinischen Gesamtvorteil) war in der Enoxaparin-Gruppe
(10,1 %) ¢igrifikant (p < 0,0001) niedriger als in der Heparin-Gruppe (12,2 %), was eine Reduktion
des re’anversRisikos um 17 % zugunsten der Behandlung mit Enoxaparin-Natrium darstellt.
DiasHuafizkeit schwerer Blutungen nach 30 Tagen war signifikant hoher (p < 0,0001) in der
Ehoxaparin-Gruppe (2,1 %) gegeniiber der Heparin-Gruppe (1,4 %). Es gab eine hohere Inzidenz von
gastointestinalen Blutungen in der Enoxaparin-Natrium-Gruppe (0,5 %) gegeniiber der Heparin-
Ztuppe (0,1 %), wéhrend die Inzidenz der intrakraniellen Blutungen in beiden Gruppen dhnlich war
(0,8 % Enoxaparin-Natrium-Gruppe versus 0,7 % mit Heparin).

Der giinstige Effekt von Enoxaparin-Natrium auf den priméiren Endpunkt, der wiahrend der ersten

30 Tage beobachtet wurde, blieb auch in der 12-monatigen Nachbeobachtungsperiode erhalten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Basierend auf Literaturdaten scheint die Verwendung von Enoxaparin-Natrium 4.000 IE (40 mg) bei
zirrhotischen Patienten (Child-Pugh-Klasse B-C) sicher und wirksam zur Verhinderung einer
Pfortaderthrombose. Es ist zu beachten, dass die Literaturstudien moglicherweise Einschrinkungen

unterliegen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
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erhohtes Blutungspotenzial aufweisen (siehe Abschnitt 4.4) und bei Patienten 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 anhand des zeitlichen
Verlaufs der Anti-Xa-Aktivitat und auch der Anti-lla-Aktivitit im Plasma ermittelt, in den
empfohlenen Dosierungsbereichen nach einmaliger und wiederholter s.c. und nach einmaliger i.v.
Injektion. Die Quantifizierung der pharmakokinetischen Anti-Xa- und Anti-l1a-Aktivitit wurde
anhand der validierten amidolytischen Methode durchgefiihrt.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Enoxaparin nach s.c. Injektion betrdgt auf Basis der Anti{X2

Aktivitat nahezu 100 %.

Verschiedene Dosierungen und Zubereitungen und Dosierungsschemata konnen anghwindct werden.
Die mittlere maximale Anti-Xa-Aktivitat im Plasma wird 3 bis 5 Stunden nach s.cl.Injeition
beobachtet und erreicht Anti-Xa-Aktivitaten von ungeféhr 0,2, 0,4, 1,0 bzw. 1.3 Aau=Xa-1E/ml nach
einer einzelnen s.c. Gabe von 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg bzw. 150 IE/kg2Cuny, 40 mg, 1 mg/kg
und 1,5 mg/kg).

Ein i.v. Bolus von 3.000 IE (30 mg), unmittelbar gefolgt von 100 J=/kgy(1 mg/kg) s.c. alle 12 Stunden,
fiihrt zu einem initialen Maximalwert des Anti-Xa-Spiegels von 1.% i=/ml (n = 16) und einer
durchschnittlichen Exposition entsprechend 88 % des Spiege’s 1 Sieady State. Der Steady State wird
am zweiten Tag der Behandlung erreicht.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 4.000,IE /40 mg; einmal tiglich bzw. 150 1E/kg

(1,5 mg/kg) einmal taglich wird der Steady State tai Frobanden am 2. Tag erreicht, wobei das
durchschnittliche Expositionsverhéltnis etwal5 % hcher als nach einer Einzelgabe ist.

Nach wiederholter s.c. Verabreichung von 220 75/kg (1 mg/kg) zweimal tiglich wird der Steady State
zwischen dem 3. und 4. Tag erreicht, wobti diesdurchschnittliche Exposition etwa 65 % héher als nach
einer Einzelgabe ist. Die mittleren Spifzens uzw. Talspiegel der Anti-Xa-Aktivitat betragen circa

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

Das Injektionsvolumen sowie der*osierungsbereich von 100 bis 200 mg/ml hat keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik in Fsobanden.

Die Pharmakokinetik vch Znoxaparin-Natrium verhalt sich augenscheinlich linear tiber den
empfohlenen Dosigbermici#Die intra- und interindividuelle Variabilitét bei Patienten ist gering. Nach
wiederholter s.c. ¥ergbreichung erfolgt keine Akkumulation.

Die Plasmadktivital gegen Faktor Ila ist nach s.c. Anwendung circa 10-mal geringer als die Anti-Xa-
Aktivitat®Digymittlere maximale Anti-11a-Aktivitdt wird circa 3 bis 4 Stunden nach s.c. Injektion
beobacnit tnd erreicht nach wiederholter Gabe von 100 IE/kg (1 mg/kg) zweimal téglich bzw.
150.1Ei«0/ 1,5 mg/kg) einmal taglich Werte von 0,13 IE/ml bzw. 0,19 IE/m.

Verweilung
24s Verteilungsvolumen der Anti-Xa-Aktivitiat von Enoxaparin-Natrium betrégt circa 4,3 Liter und
dhnelt damit dem Blutvolumen.

Biotransformation

Enoxaparin-Natrium wird tiberwiegend in der Leber mittels Desulfatierung und/oder
Depolymerisation zu Molekiilen mit geringerem Molekulargewicht und deutlich verringerter
biologischer Aktivitit metabolisiert.
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Elimination

Enoxaparin-Natrium ist ein Wirkstoff mit geringer Clearance und einer mittleren Plasma-Clearance
der Anti-Xa-Aktivitdt von 0,74 I/h nach einer 6-stiindigen i.v. Infusion von 150 IE/kg (1,5 mg/kg).
Die Elimination verlduft augenscheinlich monophasisch, die Halbwertszeit betrdgt nach einmaliger
s.c. Verabreichung etwa 5 Stunden und bis zu etwa 7 Stunden nach wiederholter Verabreichung.
Die renale Clearance aktiver Fragmente représentiert 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 populationspharmakokinetischer Analysen zeigt das kinetische Profil
von Enoxaparin-Natrium bei &lteren Patienten keine Unterschiede zu jiingeren Patienten, sofern dia
Nierenfunktion normal ist. Da jedoch die Nierenfunktion im Alter bekanntermaflen abnimmt, kai =
alteren Patienten die Elimination von Enoxaparin-Natrium verringert sein (siehe Abschnitte £.2:unG
4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die mit Enoxapar:n-Natrium 4.000 IE
(40 mg) einmal téglich behandelt wurden, wurde eine Abnahme der maximalen Anti-Xa Aktivitat in
Zusammenhang mit der zunehmenden Schwere einer Leberfunktionsstorupg 2n {gemessen nach den
Child-Pugh-Kategorien) gebracht. Dieser Abfall wurde priméar dem vermind rtn AT-111-Level und
sekundér der reduzierten Synthese von AT-III bei Patienten mit eingg/chrinkter Leberfunktion
zugeschrieben.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Im Steady State wurde eine lineare Korrelation zwischen ges riasnma-Clearance der Anti-Xa-Aktivitéit
und der Kreatinin-Clearance beobachtet, was auf eirie veisingerte Clearance von Enoxaparin-Natrium
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hirweigt, 'Die Anti-Xa-Exposition, gemessen als
AUC, ist leicht erhoht bei leicht (Kreatinin-Cleararige 36—80 ml/min) bzw. méBig (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) eingeschrinkter Ni¢enfunktion im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe
von 4.000 IE (40 mg) einmal tdglich. Bei Ratientes mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die ;3UC"im Steady State nach wiederholter s.c. Gabe von
4.000 IE (40 mg) einmal tdglich ui dirchgshnittlich 65 % signifikant erhoht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hdamodialyse

Enoxaparin-Natrium in eirerwinmaligen Dosis von 25, 50 oder 100 IE/kg (0,25, 0,50 oder 1,0 mg/kg)
i.v. appliziert dhneltiden nlfiaf makokinetischen Parametern der Kontrollgruppe, allerdings war die
AUC zweifach hower 1w Vergleich zur Kontrolle.

Gewicht

Nach wieda'hoiter s.c. Gabe von 150 IE/kg (1,5 mg/kg) einmal téglich ist die mittlere AUC der Anti-
Xa-Aktivi¥it im Steady State bei adiposen Probanden (BMI 30—48 kg/m?) geringfiigig groBer als bei
nicht (idipésch Kontrollpersonen, wihrend die maximale Anti-Xa-Aktivitdt im Plasma nicht erhoht ist.
Dicwpeviiantsadjustierte Clearance nach s.c. Gabe ist bei adipdsen Patienten erniedrigt.

Bei Gabe einer nicht an das Korpergewicht adjustierten Dosis war die Anti-Xa-Exposition nach
vinmaliger s.c. Dosis von 4.000 IE (40 mg) bei Frauen mit niedrigem Korpergewicht (< 45 kg) um
52 % und bei Méannern mit niedrigem Korpergewicht (< 57 kg) um 27 % gréBer als bei
normalgewichtigen Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Verabreichung wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Enoxaparin-Natrium und Thrombolytika beobachtet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Enoxaparin-Natrium erwies sich in In-vitro-Tests als nicht mutagen, einschlieBlich Ames-Test sowie
Test auf Vorwartsmutationen bei Lymphomzellen der Maus, und ohne klastogene Aktivitit auf
Grundlage eines in-vitro Chromosomenaberrationstest an Lymphozyten vom Menschen sowie dem
Chromosomenaberrationstest 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 fiir eine teratogene Wirkung oder Fetotoxizitit. Enoxaparin-
Natrium zeigte bei mannlichen und weiblichen Ratten in s.c. Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag ke e
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfédhigkeit oder die Reproduktionsleistung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéiten

s.c. Injektion
Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen.

i.v. (Bolus-)Injektion (nur bei akutem STEMI):
Enoxaparin-Natrium kann unbedenklich zusammen it isotonischer Natriumchloridlosung oder 5 %
Dextrose in Wasser verabreicht werden £sieha Ahschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigspritze
2 Jahre

Mit isotonischer Natriamairoridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verdiinntes
Arzneimittel
8 Stunden

6.4 Betondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Night“oer 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5% Art und Inhalt des Behiltnisses

1,0 ml Lésung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylinder aus Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Chlorobutyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Packungen zu 2 und 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
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Handhabung

HINWEISE ZUR HANDHABUNG: FERTIGSPRITZE

So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als kiap:
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Ausselier>des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstanden&Kowun 2,
Verdnderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin scmeizende Injektionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das mediziniscne/Fazhpersonal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen. Wechseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und raclhiian Bauchseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narl exigéwebe (mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch hasimri

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hiande und den Bereich, 15, ddm/die Injektion erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und heguam. Achten Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektior gebun. Ein Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Wihlen Sie einen Bereich auitdenssChten oder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur Seite hin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirten sich die Injektion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandesien Narben oder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen deriinkonsind rechten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Zieheslie vorsichtig die Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Digq,Spritze ist vorgefiillt und gebrauchsfertig.

4

N

Driicken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstdnden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den geséduberten Bauchbereich
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so, dass sich eine Hautfalte bildet.
Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.

6) Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7)  Driicken Sie den Spritzenkolben mit Threm Finger nach unten. Dadurch wird das\Arz ieimittel in
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wahrend der gesan'ten Tnjektion
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Siewach der Injektion nicht an der Injektionsstelle.
9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zasammen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. %/einchlieBen Sie den Deckel des Behéltnisses und bewahren Sie es

Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voit i2¢, geben Sie es zur Entsorgung Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Ents: “gc 2 Sie das Behiiltnis nicht im Haushaltsabfall.

Nicht verwendetestArziieimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigeps

7. I'N\E ABER DER ZULASSUNG

Tedhdow Pharma Netherlands B.V.

Styawinskylaan 1143, Toren C-11

L077XX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15/09/2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. 6
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DERAVYIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS ¢NDWEXSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFRE)GABE
VERANTWORTLICH IST (&IND)

BEDINGUNGEN ODER p'NSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN'GERRAUCH

SONSTIGE BERINGINGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG'FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGYNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERZ="UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ASZIRSIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

CHINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONRC "
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athen Attiki

GRIECHENLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE AB@ARE./UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN IR GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsbs iciite

Die Anforderungen an die Einreichung von rygelmélig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzraimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und " m europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Unior festgciegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgeieat.

D. BEDINGUNGEN OpBER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomaragemernt-Plan (RMP)

Der Inhaberfacsy Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP besghriabenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Manratimen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

E'n antualisierter RMP ist einzureichen:
> nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

128









ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Packungen zu 2 oder 10)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 2.000 IE (20 mg)/0,2 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze (0,2 ml) enthélt 2.000 IE (20 mg) Enoxaparin-Natrium.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze
2 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEZR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane, intravendse Anwenduna
Extrakorporale Anwendung (imxDiaiysekreislauf).

AUFZUBEYYANREN IST

6. WARNHINWELDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel £ir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. _\'_J_EfTERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

3/  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAYCH:

‘ 16. ANGABEN IN BLINDE"«C’?r_‘QIFT

Thorinane 2.000 IE (20 mg;0,2 mi

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode ...'t individuellem Erkennungsmerkmal.

18 “NCIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

YA
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Thorinane 2.000 IE (20 mg)/0,2 ml Injektionszubereitung
Enoxaparin-Natrium
S.c., i.v. und extrakorporale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EiNHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Packungen zu 2 oder 10)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 4.000 IE (40 mg)/0,4 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze (0,4 ml) enthélt 4.000 IE (40 mg) Enoxaparin-Natrium.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze
2 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEZR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane, intravendse Anwenduna
Extrakorporale Anwendung (imxDiaiysekreislauf).

AUFZUBEYYANREN IST

6. WARNHINWELDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel £ir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. _\'_J_EfTERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

3/  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAYCH:

‘ 16. ANGABEN IN BLINDE"«C’?r_‘QIFT

Thorinane 4.000 IE (40 mg;0,4 mi

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode ...'t individuellem Erkennungsmerkmal.

18 “NCIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

YA
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Thorinane 4.000 IE (40 mg)/0,4 ml Injektionszubereitung
Enoxaparin-Natrium
S.c., i.v. und extrakorporale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EiNHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Packungen zu 2 oder 10)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 6.000 IE (60 mg)/0,6 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze (0,6 ml) enthélt 6.000 IE (60 mg) Enoxaparin-Natrium

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze
2 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEZR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane, intravendse Anwenduna
Extrakorporale Anwendung (imxDiaiysekreislauf).

AUFZUBEYYANREN IST

6. WARNHINWE[¢(DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel £ir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. _\'_J_EfTERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

3/  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAYCTE

| 16.

ANGABEN IN BLINDEMSCHRIFT

Thorinane 6.000 IE (60 mg;0,6 mi

17.  INDIVICUELL ES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

2D-Barcode «1.°t incividuellem Erkennungsmerkmal.

“NFIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

18
. “FORMAT

o

.

SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Thorinane 6.000 IE (60 mg)/0,6 ml Injektionszubereitung
Enoxaparin-Natrium
S.c., i.v. und extrakorporale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EiNHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Packungen zu 2 oder 10)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 8.000 IE (80 mg)/0,8 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze (0,8 ml) enthilt 8.000 IE (80 mg) Enoxaparin-Natrium.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze
2 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEZR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane, intravendse Anwenduna
Extrakorporale Anwendung (imxDiaiysekreislauf).

AUFZUBEYYANREN IST

6. WARNHINWELDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel £ir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. _\'_J_EfTERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

3/  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAYCTE

| 16.

ANGABEN IN BLINDEMSCHRIFT

Thorinane 8.000 IE (80 mg;0,8 mi

17.  INDIVICUELL ES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode «1.°t incividuellem Erkennungsmerkmal.

“NDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

18
. “FORMAT

o

.

SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Thorinane 8.000 IE (80 mg)/0,8 ml Injektionszubereitung
Enoxaparin-Natrium
S.c., i.v. und extrakorporale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EiNHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Packungen zu 2 oder 10)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze (1 ml) enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natrium.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze
2 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEZR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane, intravendse Anwenduna
Extrakorporale Anwendung (imxDiaiysekreislauf).

AUFZUBEYYANREN IST

6. WARNHINWELDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel £ir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. _\'_J_EfTERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

3/  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAYCTE

| 16.

ANGABEN IN BLINDEMSCHRIFT

Thorinane 10.000 IE (100 ng)/1,0 ml

17.  INDIVICUELL ES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

2D-Barcode «1.°t incividuellem Erkennungsmerkmal.

“NFIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

18
. “FORMAT

o

.

SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1,0 ml Injektionszubereitung
Enoxaparin-Natrium
S.c., i.v. und extrakorporale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EiNHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Thorinane 2.000 IE (20 mg)/0,2 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

vDieseS Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an'Dritte ‘weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwergan waken wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apatiieke “oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die night itjdiesst
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Thorinane und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachtex?
Wie ist Thorinane anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informaticnen

Uk wdE

1.  Was ist Thorinane und wofiir wiré=es ahgewendet?

Thorinane enthélt den Wirkstoff Esox(iparin-Natrium. Dieser ist ein niedermolekulares Heparin
(NMH).

Thorinane wirkt auf zwei Arten:
1) Es verhindert, dass.hertuits bestehende Blutgerinnsel grofer werden. Dies unterstiitzt IThren
Korper bei deren [ABDau und verhindert, dass sie gesundheitlichen Schaden anrichten.
2) Es verhindettdig Biiaung von Blutgerinnseln in Threm Blut.

Thorinane wirg aagewendet, um:
o Blutgriimsel in den Blutgefdlen zu behandeln,
o die Rild'ying von Blutgerinnseln in den folgenden Situationen zu verhindern:
¢ vor und nach Operationen,
o wenn Sie eine akute Erkrankung haben, die eine eingeschrankte Mobilitdt nach sich
zieht,
o wenn Sie an einer instabilen Angina pectoris leiden (Zustand, in dem das Herz nicht
ausreichend mit Blut versorgt wird),
o nach einem Herzinfarkt,
¢ zu verhindern, dass sich Blutgerinnsel in den Schlduchen des Dialysegerits (wird bei Patienten
mit schweren Nierenproblemen eingesetzt) bilden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachten?

Thorinane darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Enoxaparin-Natrium oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen einer allergischen Reaktion
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sind z. B. Ausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellungen der Lippen, des
Gesichtes, des Rachens oder der Zunge.

e wenn Sie gegen Heparin oder andere niedermolekulare Heparine wie Nadroparin,
Tinzaparin und Dalteparin allergisch sind,

e wenn Sie innerhalb der letzten 100 Tage auf Heparin mit einem starken Riickgang der
Anzahl Ihrer Blutgerinnungszellen (Blutplittchen) reagiert haben — diese Reaktion wird
heparininduzierte Thrombozytopenie genannt — oder wenn Sie Antikorper gegen
Enoxaparin in Ihrem Blut haben,

e wenn Sie an einer starken Blutung leiden oder wenn Sie ein hohes Blutungsrisiko haben
(wie Magengeschwiir, kiirzlich erfolgte Operationen am Gehirn oder den Augen),
einschlieBlich kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall, der durch eine Hirnblutung verursackit
wurde,

e wenn Sie Thorinane zur Behandlung von Blutgerinnseln in Threm Kdorper anwenden &iid
eine Spinal-/Periduralanésthesie oder eine Lumbalpunktion innerhalb von 24,Stundei
erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Thorinane darf nicht gegen andere Arzneimittel der Gruppe der niedermolekularariHer arine (NMH)
ausgetauscht werden. Dies liegt daran, dass sie nicht exakt gleich sind und nieht dip gleiChe Aktivitit
und Anwendungsempfehlungen besitzen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Thorinane ar‘venderi, wenn:
e Sie jemals mit einem starken Riickgang der Blutplattgiwnanzahl, verursacht durch
Heparin, reagiert haben,

e Sie eine Spinal- oder Periduralandsthesie oder L{imbylpunktion erhalten sollen (siehe
,»Operationen und Anésthetika®): Eine zeitli?hoyV €iz6 zerung sollte zwischen Thorinane
und diesen Verfahren eingehalten werden
Ihnen eine kiinstliche Herzklappe eitgeserzt wurde,

Sie eine Endokarditis (eine Infektion aur ivineren Herzenwand) haben,

Sie jemals ein Geschwiir im Magun gehabt haben,

Sie kiirzlich einen Schlaganfil gehaot haben,

Sie einen hohen Blutdrucksitaban,

Sie zuckerkrank sind oderProbleme mit den Blutgefalen im Auge durch Ihre
Zuckerkrankheit haben(ganannt ,,diabetische Retinopathie®),

Sie kiirzlich am Auge oaer Gehirn operiert wurden,

Sie élter (liber ¢S Jahre) sind und insbesondere, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind,
Sie eine Nigrererkrankung haben,

Sie eine‘vebosaikrankung haben,

Sie'untes- oder iibergewichtig sind,

IhedKatiumspiegel im Blut erhdht sind (dies kann mit einem Bluttest liberpriift werden),
Sig. deizeit Arzneimittel, die Blutungen beeinflussen, anwenden (siehe Abschnitt
»Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Miglidaerweise wird bei Thnen eine Blutuntersuchung vor Therapiebeginn und von Zeit zu Zeit
w.ihrend der Therapie mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt; Dies dient der Bestimmung des
Bluwgerinnungszellenspiegels (Blutpléttchen) und des Kaliumspiegels in IThrem Blut.

Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

e Warfarin - Verwendung zur Blutverdiinnung,

o Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder andere Arzneimittel, die zur Verhinderung einer
Blutgerinnselbildung eingesetzt werden (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wechsel der
Antikoagulationsbehandlung‘),

e Dextran zur Injektion - Verwendung als Blutersatz,
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¢ lbuprofen, Diclofenac, Ketorolac oder andere Arzneimittel bekannt als nicht steroidale
Antirheumatika, die zur Behandlung von Schmerzen und Schwellungen bei Arthritis und
anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Prednisolon, Dexamethason oder andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Blut erh6hen, wie Kaliumsalze, Wassertabletten, einige
Arzneimittel gegen Herzerkrankungen.

Operationen und Anisthetika

Wenn bei Ihnen eine Lumbalpunktion oder eine Operation mit Anwendung von Peridural- oder
Spinalanisthetika geplant ist, informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Thorinane anwenden. Siehe
Abschnitt ,,Thorinane darf nicht angewendet werden®. Informieren Sie Ihren Arzt auch, wenn Sie
Probleme mit Threr Wirbelsdule oder sich jemals einer Wirbelsdulenoperation unterzogen haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode’” bcabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren ArZiocas/Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind und eine mechanische Herzklappe besitzen, kann das Kigike, fur die Bildung
von Blutgerinnseln erhoht sein. Thr Arzt sollte dies mit Ihnen besprechen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie lhren Arzti(m Rat'rragen, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittel beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Msschinen
Thorinane hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkei#tnasiC )dhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wird empfohlen, dass der Handelsname und die'Chargennummer des von Ihnen verwendeten
Arzneimittels von Threm Arzt erfasst werden:

Thorinane enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mrviol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

3. Wie ist Thorinane.anauwenden?

Wenden Sie dieseg Arznewrittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IhrannArzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendun( aiases Arzneimittels

o - alormalerweise wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thorinane bei lhnen
antveriden, weil es als Spritze gegeben werden muss.

ey, “Yaim Sie nach Hause entlassen werden, miissen Sie dieses Arzneimittel moglicherweise
weiterhin anwenden und sich selbst spritzen (die Anleitung zur Durchfithrung finden Sie weiter
unten).

¢ Thorinane wird in der Regel durch Spritzen unter die Haut (subkutan) gegeben.
e Thorinane kann durch Spritzen in Ihre Vene (intravends) nach bestimmten Arten von
Herzinfarkt oder Operationen gegeben werden.
e  Thorinane kann zu Beginn der Dialysesitzung in den Schlauch, der von Threm Korper wegfiihrt,
(arterieller Schenkel) gegeben werden.
Spritzen Sie Thorinane nicht in einen Muskel.

Wie viel Arzneimittel bei Thnen angewendet wird
e |hr Arzt wird entscheiden, wie viel Thorinane Sie erhalten. Die Menge hiangt davon ab, warum

es angewendet wird.
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e  Wenn Sie Probleme mit Thren Nieren haben, erhalten Sie moglicherweise eine kleinere Menge
von Thorinane.

1. Behandlung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut
e Die ilibliche Dosis betragt 150 IE (1,5 mg) pro kg Korpergewicht einmal pro Tag oder
100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht zweimal taglich.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

2. Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut in den folgenden Situationen:
+»+Bei Operationen oder wéihrend Zeiten mit eingeschrdnkten Mobilitdt aufgrund einer Krankheit

e Die Dosis hidngt davon ab, wie wahrscheinlich es ist, dass sich bei Ihnen ein Blutgerinnsel
bildet. Sie werden taglich 2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Thorinane erhalten,

e Wenn Sie sich einer Operation unterziehen, erhalten Sie Ihre erste Spritze in der Regel
entweder 2 Stunden oder 12 Stunden vor dem Eingriff.

e Wenn Sie sich aufgrund lhrer Krankheit nur eingeschrinkt bewegen konnen, erhattewsie
fiir gewohnlich taglich 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

+¢Nach einem Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
Thorinane kann bei zwei verschiedenen Arten von Herzinfarkt angewende?\/era&i, dem sogenannten
STEMI (ST-Hebungs-Myokardinfarkt) oder dem sogenannten NSTEMI (Ni¢b{-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt). Die Ihnen gegebene Menge Thorinane hiangt von Ifi'em Alter und der Art des
Herzinfarktes ab, den Sie gehabt haben.

Behandlung eines NSTEMI-Herzinfarkts:
e Die iibliche Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Kérposgewisnt alle 12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen Ihr Arzt empfehlenszusitziich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorincaae ‘erialen sollen.

Behandlung eines STEMI-Herzinfarkts, wenri &ie unter 75 Jahre alt sind:
o Die Startdosis betrdgt 3.000 IE (3ty'ng)“Thorinane als Spritze in eine Vene.
e Unmittelbar nach dieser Injektiofi'in cie Vene erhalten Sie Thorinane auch als Spritze unter die
Haut (subkutane Injektion). Bieihlizhe Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht alle
12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen IfhwArzt empfehlen, zusétzlich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, viie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

Behandlung eines Sl o:Materzinfarkts, wenn Sie 75 Jahre oder dlter sind:
e Die Ubliche, usis etragt 75 IE (0,75 mg) pro kg Korpergewicht alle 12 Stunden.
o Bei dengistenbeiden Spritzen von Thorinane werden jeweils hdchstens 7.500 IE (75 mg)
gegeber.
o |hreArat entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

BeiPei«enien, die sich einer Operation genannt perkutane Koronarintervention (PCI) unterziehen:
Janachdem, wann Sie lhre letzte Dosis Thorinane erhalten haben, wird Ihr Arzt moglicherweise
entscheiden, lhnen vor der PCI Operation eine weitere Dosis Thorinane zu geben. Dies geschieht
iiber eine Spritze in die Vene.

3. Vorbeugung der Bildung von Blutgerinnseln in den Schlduchen des Dialysegerits

o Die iibliche Dosis betrigt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht.

e Thorinane wird zu Beginn der Dialysesitzung iiber den Schlauch eingeleitet, der vom Korper
wegfiihrt (arterieller Schenkel). Diese Menge ist in der Regel fiir eine 4-stiindige Sitzung
ausreichend. Bei Bedarf kann Ihr Arzt lhnen jedoch eine zusdtzliche Dosis von 50 bis 100 IE
(0,5 bis 1 mg) pro kg Korpergewicht, geben.
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So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotyng,
Verinderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzen<z 1iielicionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachf.ersgaal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen, vwectseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten P{uciseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewene {imindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hiande und den Bereich, in dem dig lnielitivn erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. /Acterv Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. % in(Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Wihlen Sie einen Bereich auf der rechternoder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur € eitethin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich ic¥nicktion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenen Narten wder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linken und rachten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen Sie yoriichidadie Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die Spritze,isawvorgefiillt und gebrauchsfertig.

2ticken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegensténden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.
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6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Ihrem Finger nach unten. Dadurch wird das Arzngiipittelin
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektigh
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nagh dér injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusatawmen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. Versciielsen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voll ist, gelsen, Sie es zur Entsorgung IThrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgen, Sie das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Wechsel der Antikoagyiariorisbehandlung

- Wechsel von 13arirane zu Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin)
Ihr Arzt irGaSie auffordern, INR genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen
sagengvianrindie Anwendung von Thorinane entsprechend zu beenden ist.

- Wacnwel von Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), zu
Tnao inane
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt wird Sie auffordern, INR
genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen sagen, wann die Anwendung von
Thorinane entsprechend zu beginnen ist.

- Wechsel von Thorinane zur Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans
(Antikoagulans zum Einnehmen)
Beenden Sie die Anwendung von Thorinane. Beginnen Sie mit der Einnahme des direkten
oralen Antikoagulans 0—2 Stunden vor dem Zeitpunkt, zu dem Sie iiblicherweise die nichste
Spritze Thorinane erhalten hétten; dann fithren Sie die Behandlung wie iiblich fort.

- Wechsel von der Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans zu Thorinane
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Beenden Sie die Einnahme des direkten oralen Antikoagulans. Beginnen Sie die Behandlung
mit Thorinane frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis des direkten oralen Antikoagulans.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Thorinane wurden bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thorinane angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie der Meinung sind, dass Sie zu viel oder zu wenig von Thorinane angewendet haben, wenden
Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, auch wenn es
keinerlei Anzeichen fiir ein Problem gibt. Wenn ein Kind sich Thorinane versehentlich gespritzt oder
es verschluckt hat, bringen Sie es unverziiglich zur Notaufnahme eines Krankenhauses.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sizh ¢aran
erinnern. Spritzen Sie sich nicht am gleichen Tag die doppelte Menge, wenn Sie die vo/nerige
Anwendung vergessen haben. Ein Tagebuch kann Thnen dabei helfen sicherzustellerfacss.Sie keine
Dosis versdaumen.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wendi:n/Gie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung von Thorinane fortsetzen Jsis ar Arzt entscheidet, diese zu
beenden. Wenn Sie die Anwendung abbrechen, konnte bei Ihnen i1 Elutgerinnsel entstehen, was sehr
gefdhrlich sein kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?,

Wie andere vergleichbare Arzneimittel (Arzripimittel'zur Vermeidung von Blutgerinnseln) kann auch
Thorinane zu Blutungen fiihren, die moglictarwaise lebensbedrohlich sein konnen. In einigen Féllen
kann die Blutung nicht offensichtlich sein:

Bei jeder auftretenden Blutung, die tictiewon selbst authort oder wenn Sie Anzeichen von {iberméafliger
Blutung (auBergewohnliche Schivache, Miidigkeit, Blasse, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder
unerkldrliche Schwellung)wahrn¢hmen, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt.

Ihr Arzt wird moglicherweisaentscheiden, Sie unter genauer Beobachtung zu halten oder Ihr
Arzneimittel zu dndern.

Beenden Sie die Anvienuung von Thorinane und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder das
medizinische Faehparsonal, wenn Sie ein Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie
Atembeschyierden,’Schwellungen der Lippen, des Mundes, des Rachens oder der Augen) bemerken.

Sie so'iten lwren Arzt umgehend informieren,
e ‘‘rena Sie ein Anzeichen fiir eine Blockierung eines Blutgefdf3es durch ein Blutgerinnsel haben
vie:
— krampfartige Schmerzen, Rotungen, Warme oder Schwellungen in einem Threr Beine — dies
sind Symptome von tiefen Venenthrombosen,
— Atemnot, Brustschmerzen, Ohnmacht und Bluthusten — dies sind Symptome einer
Lungenembolie,
e wenn Sie einen schmerzhaften Ausschlag mit dunkelroten Flecken unter der Haut, die auf Druck
nicht verschwinden, haben.
Ihr Arzt kann Sie auffordern, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, um Ihre Blutplattchenzahl zu
kontrollieren.

Vollstiindige Aufzihlung méglicher Nebenwirkungen:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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e Blutungen
o Erhohte Leberenzymwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Sie bekommen schneller blaue Flecken als iiblich. Dies konnte infolge eines Problems in lhrem
Blut mit verminderter Blutplattchenanzahl auftreten.
Rosa Hautflecken. Diese treten mit groBerer Wahrscheinlichkeit in dem Bereich auf, in den
Thorinane gespritzt wurde.
Hautausschlag (Nesselsucht, Urtikaria)
Juckende, rote Haut
Blutergiisse oder Schmerzen an der Injektionsstelle
Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen
Hohe Blutplattchenzahl im Blut
Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Plotzliche starke Kopfschmerzen. Diese kdnnten auf eine Hirnblutung hinw{isex

Gefiihl von Spannung und Vélle im Magen: Moglicherweise haben Sie eiig iviageblutung.
Grofle, rote, unregelmafig geformte Hautldsionen mit oder ohne Blagan

Hautreizung (lokale Reizung)

Sie bemerken eine Gelbfarbung der Haut oder Augen und eine ¢unkle.& Farbe des Urins. Dies
konnte auf Leberprobleme hinweisen.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Schwere allergische Reaktionen. Mogliche Anzeichan wierius sind: Ausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung von Lippen, Gesitat, Raciien oder Zunge.

e FErhohte Kaliumspiegel im Blut. Dies tritt mit &ro.lerdr Wahrscheinlichkeit bei Personen mit
Nierenproblemen oder Zuckerkrankheit autthit A7zt kann dies mithilfe einer Blutuntersuchung
iiberpriifen.

e Eine Zunahme der Zahl der eosingphilen Rlutkdrperchen. Ihr Arzt kann dies durch eine
Blutuntersuchung feststellen.

e Haarausfall

e Osteoporose (eine Krankheit bai det hdufiger Knochenbriiche auftreten) nach Anwendung tiber
einen ladngeren Zeitraum

e Kribbeln, Gefiihllosigkeit usd Muskelschwiéche (insbesondere in den unteren Korperregionen),
wenn Sie sich einez! urabalpunktion unterzogen oder ein Spinalanésthetikum erhalten haben.

e Verlust der Blasei -2d»r Darmkontrolle (d. h., wenn Sie den Gang zur Toilette nicht
kontrolliereiykonnern)

e Verhirtungtaddis,Knotchen™ an der Injektionsstelle

Meldunrg van 1tebenwirkungen

Wenn Sie\lewenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N¢bsuwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Ngiganveiskungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Iidem'Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
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Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach der Verdiinnung muss die Lésung innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: ein verdndertes
Aussehen der Losung.

Thorinane-Fertigspritzen sind nur zur Verwendung als Einzeldosis bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Thorinane enthilt
- Der Wirkstoff ist: Enoxaparin-Natrium.

Jeder ml enthélt 100 mg Enoxaparin-Natrium.

Jede Fertigspritze mit 1,0 ml enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natriam.
- Der sonstige Bestandteil ist: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Thorinane aussieht und Inhalt der Packung

0,2 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylindar ays Neutralglas (Typ I) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Calor¢butyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Erhéltlich in Packungen zu 2 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro2en(in/den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Techdow Pharma Netherlands B.\/,

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

National and Kapadistriail University of Athens,

Department ofg/Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimigpualis Zografou,

Athen, Attikis15/71

Griecherand

P lese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Thorinane 4.000 IE (40 mg)/0,4 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an'Dritte ‘weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwergan maken wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apatiieke “oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die night itjdiesst
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Thorinane und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachtex?
Wie ist Thorinane anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informaticnen

Uk wdE

1.  Was ist Thorinane und wofiir wiré=es ahgewendet?

Thorinane enthélt den Wirkstoff Esox(iparin-Natrium. Dieser ist ein niedermolekulares Heparin
(NMH).

Thorinane wirkt auf zwei Arten:
3) Es verhindert, dass.heruits bestehende Blutgerinnsel groBBer werden. Dies unterstiitzt Thren
Korper bei deren [ABDau und verhindert, dass sie gesundheitlichen Schaden anrichten.
4) Es verhindeitGig Bitaung von Blutgerinnseln in Threm Blut.

Thorinane wirg aagewendet, um:
e Blutgriiwsel in den Blutgeféflen zu behandeln,
o die Rild'ying von Blutgerinnseln in den folgenden Situationen zu verhindern:
¢ vor und nach Operationen,
o wenn Sie eine akute Erkrankung haben, die eine eingeschrankte Mobilitdt nach sich
zieht,
o wenn Sie an einer instabilen Angina pectoris leiden (Zustand, in dem das Herz nicht
ausreichend mit Blut versorgt wird),
o nach einem Herzinfarkt,
¢ zu verhindern, dass sich Blutgerinnsel in den Schlduchen des Dialysegerits (wird bei Patienten
mit schweren Nierenproblemen eingesetzt) bilden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachten?

Thorinane darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Enoxaparin-Natrium oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen einer allergischen Reaktion
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sind z. B. Ausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellungen der Lippen, des
Gesichtes, des Rachens oder der Zunge.

e wenn Sie gegen Heparin oder andere niedermolekulare Heparine wie Nadroparin,
Tinzaparin und Dalteparin allergisch sind,

e wenn Sie innerhalb der letzten 100 Tage auf Heparin mit einem starken Riickgang der
Anzahl Ihrer Blutgerinnungszellen (Blutplittchen) reagiert haben — diese Reaktion wird
heparininduzierte Thrombozytopenie genannt — oder wenn Sie Antikorper gegen
Enoxaparin in Ihrem Blut haben,

e wenn Sie an einer starken Blutung leiden oder wenn Sie ein hohes Blutungsrisiko haben
(wie Magengeschwiir, kiirzlich erfolgte Operationen am Gehirn oder den Augen),
einschlieBlich kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall, der durch eine Hirnblutung verursackit
wurde,

e wenn Sie Thorinane zur Behandlung von Blutgerinnseln in Threm Kdorper anwenden &iid
eine Spinal-/Periduralanésthesie oder eine Lumbalpunktion innerhalb von 24,Stundei
erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Thorinane darf nicht gegen andere Arzneimittel der Gruppe der niedermolekulareriHer ¢rine (NMH)
ausgetauscht werden. Dies liegt daran, dass sie nicht exakt gleich sind und nieht dip gleiChe Aktivitit
und Anwendungsempfehlungen besitzen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Thorinane ar‘venderi, wenn:
e Sie jemals mit einem starken Riickgang der Blutplattgiwnanzahl, verursacht durch
Heparin, reagiert haben,

e  Sie eine Spinal- oder Periduralandsthesie oder L{imbylpunktion erhalten sollen (siehe
,Operationen und Anésthetika®): Eine zeitli?hoyV €iz6 zerung sollte zwischen Thorinane
und diesen Verfahren eingehalten werden
Ihnen eine kiinstliche Herzklappe eitgeserzt wurde,

Sie eine Endokarditis (eine Infektion aur ivineren Herzenwand) haben,

Sie jemals ein Geschwiir im Magca gehabt haben,

Sie kiirzlich einen Schlaganfil gehaot haben,

Sie einen hohen Blutdrucksitaban,

Sie zuckerkrank sind oderProbleme mit den Blutgefalen im Auge durch Ihre
Zuckerkrankheit haben(ganannt ,,diabetische Retinopathie®),

Sie kiirzlich am Augg oder Gehirn operiert wurden,

Sie élter (liber ¢S Jahre) sind und insbesondere, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind,
Sie eine Nigrererkrankung haben,

Sie eine‘vebosaikrankung haben,

Sie'untes- oder iibergewichtig sind,

IhraKatiumspiegel im Blut erhoht sind (dies kann mit einem Bluttest {iberpriift werden),
Sig. deizeit Arzneimittel, die Blutungen beeinflussen, anwenden (siehe Abschnitt
»Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Miglidaerweise wird bei Thnen eine Blutuntersuchung vor Therapiebeginn und von Zeit zu Zeit
w.ihrend der Therapie mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt; Dies dient der Bestimmung des
Bluwgerinnungszellenspiegels (Blutpléttchen) und des Kaliumspiegels in IThrem Blut.

Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

e Warfarin - Verwendung zur Blutverdiinnung,

o Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder andere Arzneimittel, die zur Verhinderung einer
Blutgerinnselbildung eingesetzt werden (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wechsel der
Antikoagulationsbehandlung‘),

e Dextran zur Injektion - Verwendung als Blutersatz,
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¢ lbuprofen, Diclofenac, Ketorolac oder andere Arzneimittel bekannt als nicht steroidale
Antirheumatika, die zur Behandlung von Schmerzen und Schwellungen bei Arthritis und
anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Prednisolon, Dexamethason oder andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Blut erh6hen, wie Kaliumsalze, Wassertabletten, einige
Arzneimittel gegen Herzerkrankungen.

Operationen und Anisthetika

Wenn bei Ihnen eine Lumbalpunktion oder eine Operation mit Anwendung von Peridural- oder
Spinalanisthetika geplant ist, informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Thorinane anwenden. Siehe
Abschnitt ,,Thorinane darf nicht angewendet werden®. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie
Probleme mit Threr Wirbelsdule oder sich jemals einer Wirbelsdulenoperation unterzogen haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode’” bcabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren ArZiocas/Apotheker

um Rat.

Wenn Sie schwanger sind und eine mechanische Herzklappe besitzen, kann das Kigike, fur die Bildung
von Blutgerinnseln erhoht sein. Ihr Arzt sollte dies mit Ihnen besprechen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie lhren Arzti(m Rat'rragen, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittel beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Msschinen
Thorinane hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit#tana ¢ )dhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wird empfohlen, dass der Handelsname und die'Chargennummer des von Ihnen verwendeten
Arzneimittels von Threm Arzt erfasst werden:

Thorinane enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt wenigar als 1 rniol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

3. Wie ist Thorinane.anauwenden?

Wenden Sie dieseg Arznewrittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IhrannArzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendun( aiases Arzneimittels

o - alormalerweise wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thorinane bei lhnen
antveriden, weil es als Spritze gegeben werden muss.

oo, Merin Sie nach Hause entlassen werden, miissen Sie dieses Arzneimittel moglicherweise
weiterhin anwenden und sich selbst spritzen (die Anleitung zur Durchfithrung finden Sie weiter
unten).

¢ Thorinane wird in der Regel durch Spritzen unter die Haut (subkutan) gegeben.
e Thorinane kann durch Spritzen in Ihre Vene (intravends) nach bestimmten Arten von
Herzinfarkt oder Operationen gegeben werden.
e  Thorinane kann zu Beginn der Dialysesitzung in den Schlauch, der von Threm Korper wegfiihrt,
(arterieller Schenkel) gegeben werden.
Spritzen Sie Thorinane nicht in einen Muskel.

Wie viel Arzneimittel bei Thnen angewendet wird
e |hr Arzt wird entscheiden, wie viel Thorinane Sie erhalten. Die Menge hiangt davon ab, warum

es angewendet wird.
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e  Wenn Sie Probleme mit Thren Nieren haben, erhalten Sie moglicherweise eine kleinere Menge
von Thorinane.

1. Behandlung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut
e Die ilibliche Dosis betragt 150 IE (1,5 mg) pro kg Korpergewicht einmal pro Tag oder
100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht zweimal taglich.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

2. Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut in den folgenden Situationen:
+»+Bei Operationen oder wéihrend Zeiten mit eingeschrdnkten Mobilitdt aufgrund einer Krankheit

e Die Dosis hidngt davon ab, wie wahrscheinlich es ist, dass sich bei Ihnen ein Blutgerinnsel
bildet. Sie werden taglich 2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Thorinane erhalten,

e Wenn Sie sich einer Operation unterziehen, erhalten Sie Ihre erste Spritze in der Regel
entweder 2 Stunden oder 12 Stunden vor dem Eingriff.

e Wenn Sie sich aufgrund lhrer Krankheit nur eingeschrinkt bewegen konnen, erhattewsie
fiir gewohnlich taglich 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

¢ Nach einem Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
Thorinane kann bei zwei verschiedenen Arten von Herzinfarkt angewende?\/era&i, dem sogenannten
STEMI (ST-Hebungs-Myokardinfarkt) oder dem sogenannten NSTEMI (Ni¢b{-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt). Die Ihnen gegebene Menge Thorinane hiangt von Ifi'em Alter und der Art des
Herzinfarktes ab, den Sie gehabt haben.

Behandlung eines NSTEMI-Herzinfarkts:
e Die iibliche Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Kérposgewisnt alle 12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen Ihr Arzt empfehlenszusitziich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorincaae ‘erialen sollen.

Behandlung eines STEMI-Herzinfarkts, wenri &ie unter 75 Jahre alt sind:
o Die Startdosis betrdgt 3.000 IE (3ty'ng)“Thorinane als Spritze in eine Vene.
e Unmittelbar nach dieser Injektigfi'in cie Vene erhalten Sie Thorinane auch als Spritze unter die
Haut (subkutane Injektion). Bieihlizhe Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht alle
12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen IhwArzt empfehlen, zusétzlich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, viie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

Behandlung eines Sl o:Materzinfarkts, wenn Sie 75 Jahre oder dlter sind:
e Die Ubliche, usis etragt 75 IE (0,75 mg) pro kg Korpergewicht alle 12 Stunden.
o Bei dengwstenbeiden Spritzen von Thorinane werden jeweils hdchstens 7.500 IE (75 mg)
gegeber.
o |hreArat entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

BeiPei«enien, die sich einer Operation genannt perkutane Koronarintervention (PCI) unterziehen:
Janachdem, wann Sie lhre letzte Dosis Thorinane erhalten haben, wird Ihr Arzt moglicherweise
entscheiden, lhnen vor der PCI Operation eine weitere Dosis Thorinane zu geben. Dies geschieht
iiber eine Spritze in die Vene.

3. Vorbeugung der Bildung von Blutgerinnseln in den Schlauchen des Dialysegerits

e Die iibliche Dosis betrigt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht.

e Thorinane wird zu Beginn der Dialysesitzung iiber den Schlauch eingeleitet, der vom Korper
wegfiihrt (arterieller Schenkel). Diese Menge ist in der Regel fiir eine 4-stiindige Sitzung
ausreichend. Bei Bedarf kann Ihr Arzt lIhnen jedoch eine zusdtzliche Dosis von 50 bis 100 IE
(0,5 bis 1 mg) pro kg Korpergewicht, geben.
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So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Thren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotwing,
Verinderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzen<z 1iielicionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachferscral.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen, vwectiseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten P{uciseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewene {/mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hinde und den Bereich, in dem diq liielition erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. /Acterv Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. % in(Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Waihlen Sie einen Bereich auf der,rechternoder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur € eitethin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich ic¥nicktion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenen Narten wder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linken und rachten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen Sie yoriichidadie Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die Spritze,isawvorgefiillt und gebrauchsfertig.

2ticken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegensténden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.
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6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Ihrem Finger nach unten. Dadurch wird das Arzngiipittelin
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injuktica
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nagh dér injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusaramen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. Versciielsen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voll ist, gelsen, Sie es zur Entsorgung IThrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgen. Sie das Behiiltnis nicht im Haushaltsabfall.

Wechsel der Antikoagyiariorisbehandlung

- Wechsel von 13arirane zu Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin)
Ihr Arzt irGaSie auffordern, INR genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen
sagengvianrindie Anwendung von Thorinane entsprechend zu beenden ist.

- Wacnwel von Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), zu
Tnao inane
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt wird Sie auffordern, INR
genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen sagen, wann die Anwendung von
Thorinane entsprechend zu beginnen ist.

- Wechsel von Thorinane zur Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans
(Antikoagulans zum Einnehmen)
Beenden Sie die Anwendung von Thorinane. Beginnen Sie mit der Einnahme des direkten
oralen Antikoagulans 0—2 Stunden vor dem Zeitpunkt, zu dem Sie iiblicherweise die nichste
Spritze Thorinane erhalten hétten; dann fithren Sie die Behandlung wie iiblich fort.

- Wechsel von der Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans zu Thorinane
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Beenden Sie die Einnahme des direkten oralen Antikoagulans. Beginnen Sie die Behandlung
mit Thorinane frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis des direkten oralen Antikoagulans.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Thorinane wurden bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thorinane angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie der Meinung sind, dass Sie zu viel oder zu wenig von Thorinane angewendet haben, wenden
Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, auch wenn es
keinerlei Anzeichen fiir ein Problem gibt. Wenn ein Kind sich Thorinane versehentlich gespritzt oder
es verschluckt hat, bringen Sie es unverziiglich zur Notaufnahme eines Krankenhauses.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sizh ¢aran
erinnern. Spritzen Sie sich nicht am gleichen Tag die doppelte Menge, wenn Sie die vo/nerige
Anwendung vergessen haben. Ein Tagebuch kann Thnen dabei helfen sicherzustellerfacss.Sie keine
Dosis versdaumen.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wend;:n/Gie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung von Thorinane fortsetzen Jsis ar Arzt entscheidet, diese zu
beenden. Wenn Sie die Anwendung abbrechen, konnte bei Thnen i F lutgerinnsel entstehen, was sehr
gefdhrlich sein kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?,

Wie andere vergleichbare Arzneimittel (Arzripimittel'zur Vermeidung von Blutgerinnseln) kann auch
Thorinane zu Blutungen fiithren, die mogliclmrwaise lebensbedrohlich sein konnen. In einigen Féllen
kann die Blutung nicht offensichtlich sein:

Bei jeder auftretenden Blutung, die tictiewon selbst authort oder wenn Sie Anzeichen von {iberméafliger
Blutung (auergewohnliche Schivache, Miidigkeit, Blasse, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder
unerkldrliche Schwellung)wahrn¢hmen, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt.

Ihr Arzt wird moglicherweisaentscheiden, Sie unter genauer Beobachtung zu halten oder Ihr
Arzneimittel zu dndern.

Beenden Sie die Anvienuung von Thorinane und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder das
medizinische Faehparsonal, wenn Sie ein Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie
Atembeschyierden,”Schwellungen der Lippen, des Mundes, des Rachens oder der Augen) bemerken.

Sie so'iten lwren Arzt umgehend informieren,
e ‘‘rena Sie ein Anzeichen fiir eine Blockierung eines Blutgefdf3es durch ein Blutgerinnsel haben
vie:
— krampfartige Schmerzen, Rotungen, Warme oder Schwellungen in einem Threr Beine — dies
sind Symptome von tiefen Venenthrombosen,
— Atemnot, Brustschmerzen, Ohnmacht und Bluthusten — dies sind Symptome einer
Lungenembolie,
e wenn Sie einen schmerzhaften Ausschlag mit dunkelroten Flecken unter der Haut, die auf Druck
nicht verschwinden, haben.
Ihr Arzt kann Sie auffordern, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, um Ihre Blutplattchenzahl zu
kontrollieren.

Vollstiindige Aufzihlung méglicher Nebenwirkungen:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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e Blutungen
o Erhohte Leberenzymwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Sie bekommen schneller blaue Flecken als iiblich. Dies konnte infolge eines Problems in lhrem
Blut mit verminderter Blutplattchenanzahl auftreten.
Rosa Hautflecken. Diese treten mit groBerer Wahrscheinlichkeit in dem Bereich auf, in den
Thorinane gespritzt wurde.
Hautausschlag (Nesselsucht, Urtikaria)
Juckende, rote Haut
Blutergiisse oder Schmerzen an der Injektionsstelle
Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen
Hohe Blutplattchenzahl im Blut
Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Plotzliche starke Kopfschmerzen. Diese kdnnten auf eine Hirnblutung hinw{isex

Gefiihl von Spannung und Vélle im Magen: Moglicherweise haben Sie eiig iviageblutung.
GroBe, rote, unregelmiBig geformte Hautldsionen mit oder ohne Blasan

Hautreizung (lokale Reizung)

Sie bemerken eine Gelbfarbung der Haut oder Augen und eine ¢unkle.& Farbe des Urins. Dies
konnte auf Leberprobleme hinweisen.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Schwere allergische Reaktionen. Mogliche Anzeichan wieritis sind: Ausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung von Lippen, Gesitat, Raciien oder Zunge.

e FErhohte Kaliumspiegel im Blut. Dies tritt mit &ro.lerdr Wahrscheinlichkeit bei Personen mit
Nierenproblemen oder Zuckerkrankheit autthit A7zt kann dies mithilfe einer Blutuntersuchung
iiberpriifen.

e Eine Zunahme der Zahl der eosingphilen Rlutkdrperchen. Ihr Arzt kann dies durch eine
Blutuntersuchung feststellen.

e Haarausfall

e Osteoporose (eine Krankheit bai det hdufiger Knochenbriiche auftreten) nach Anwendung tiber
einen ladngeren Zeitraum

e Kribbeln, Gefiihllosigkeit usd Muskelschwiéche (insbesondere in den unteren Korperregionen),
wenn Sie sich einez! urabalpunktion unterzogen oder ein Spinalanésthetikum erhalten haben.

e Verlust der Blasei -2d»r Darmkontrolle (d. h., wenn Sie den Gang zur Toilette nicht
kontrolliereiykonnern)

e Verhirtungtaddis,Knotchen™ an der Injektionsstelle

Meldunrg van 1tebenwirkungen

Wenn Sie\lewenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N¢bsuwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Ngiganveiskungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Iidem'Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
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Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach der Verdiinnung muss die Lésung innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: ein verdndertes
Aussehen der Losung.

Thorinane-Fertigspritzen sind nur zur Verwendung als Einzeldosis bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Thorinane enthilt
- Der Wirkstoff ist: Enoxaparin-Natrium.

Jeder ml enthélt 100 mg Enoxaparin-Natrium.

Jede Fertigspritze mit 1,0 ml enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natriam.
- Der sonstige Bestandteil ist: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Thorinane aussieht und Inhalt der Packung

0,4 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylindar ays Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Calor¢butyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Erhéltlich in Packungen zu 2 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro2en(in/den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Techdow Pharma Netherlands B.\/,

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

National and Kapadistriail University of Athens,

Department ofgChernistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimigpualis Zografou,

Athen, Attikis15/71

Griecherand

P lese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Thorinane 6.000 IE (60 mg)/0,6 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an'Dritte ‘weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwercan walien wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apatiieke “oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die night itjdiesst
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Thorinane und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachtex?
Wie ist Thorinane anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informaticnen

Uk wdE

1.  Was ist Thorinane und wofiir wiré=es ahgewendet?

Thorinane enthélt den Wirkstoff Esox(iparin-Natrium. Dieser ist ein niedermolekulares Heparin
(NMH).

Thorinane wirkt auf zwei Arten:
5) Es verhindert, dass.heruits bestehende Blutgerinnsel groBer werden. Dies unterstiitzt Thren
Korper bei deren [ABDau und verhindert, dass sie gesundheitlichen Schaden anrichten.
6) Es verhindeitdig,Biiaung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut.

Thorinane wirg aagewendet, um:
e Blutgriiwsel in den Blutgeféflen zu behandeln,
o die Rild'ying von Blutgerinnseln in den folgenden Situationen zu verhindern:
¢ vor und nach Operationen,
o wenn Sie eine akute Erkrankung haben, die eine eingeschrankte Mobilitdt nach sich
zieht,
o wenn Sie an einer instabilen Angina pectoris leiden (Zustand, in dem das Herz nicht
ausreichend mit Blut versorgt wird),
o nach einem Herzinfarkt,
¢ zu verhindern, dass sich Blutgerinnsel in den Schlduchen des Dialysegerits (wird bei Patienten
mit schweren Nierenproblemen eingesetzt) bilden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachten?

Thorinane darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Enoxaparin-Natrium oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen einer allergischen Reaktion
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sind z. B. Ausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellungen der Lippen, des
Gesichtes, des Rachens oder der Zunge.

e wenn Sie gegen Heparin oder andere niedermolekulare Heparine wie Nadroparin,
Tinzaparin und Dalteparin allergisch sind,

e wenn Sie innerhalb der letzten 100 Tage auf Heparin mit einem starken Riickgang der
Anzahl Ihrer Blutgerinnungszellen (Blutplittchen) reagiert haben — diese Reaktion wird
heparininduzierte Thrombozytopenie genannt — oder wenn Sie Antikorper gegen
Enoxaparin in Ihrem Blut haben,

e wenn Sie an einer starken Blutung leiden oder wenn Sie ein hohes Blutungsrisiko haben
(wie Magengeschwiir, kiirzlich erfolgte Operationen am Gehirn oder den Augen),
einschlieBlich kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall, der durch eine Hirnblutung verursackit
wurde,

e wenn Sie Thorinane zur Behandlung von Blutgerinnseln in Threm Kdorper anwenden &iid
eine Spinal-/Periduralanésthesie oder eine Lumbalpunktion innerhalb von 24,Stundei
erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Thorinane darf nicht gegen andere Arzneimittel der Gruppe der niedermolekulareriHer ¢rine (NMH)
ausgetauscht werden. Dies liegt daran, dass sie nicht exakt gleich sind und nieht dip gleiChe Aktivitit
und Anwendungsempfehlungen besitzen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Thorinane ar‘venderi, wenn:
e Sie jemals mit einem starken Riickgang der Blutplattgiwnanzahl, verursacht durch
Heparin, reagiert haben,

e Sie eine Spinal- oder Periduralandsthesie oder Llimbylpunktion erhalten sollen (siehe
,Operationen und Anésthetika®): Eine zeitlidhoyV €iz6 zerung sollte zwischen Thorinane
und diesen Verfahren eingehalten werden
Ihnen eine kiinstliche Herzklappe eitgeserzt wurde,

Sie eine Endokarditis (eine Infektion aur ivineren Herzenwand) haben,

Sie jemals ein Geschwiir im Magca gehabt haben,

Sie kiirzlich einen Schlaganfil gyhaot haben,

Sie einen hohen Blutdrucksitaban,

Sie zuckerkrank sind oderProbleme mit den Blutgefalen im Auge durch Ihre
Zuckerkrankheit haben(ganannt ,,diabetische Retinopathie®),

Sie kiirzlich am Augg oder Gehirn operiert wurden,

Sie élter (liber ¢S Jahre) sind und insbesondere, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind,
Sie eine Nigrererkrankung haben,

Sie eine‘vebosaikrankung haben,

Sie untes- oder iibergewichtig sind,

IhedKatiumspiegel im Blut erhdht sind (dies kann mit einem Bluttest {iberpriift werden),
S, deizeit Arzneimittel, die Blutungen beeinflussen, anwenden (siehe Abschnitt
»Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Méglicaerweise wird bei Ihnen eine Blutuntersuchung vor Therapiebeginn und von Zeit zu Zeit
wiihrend der Therapie mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt; Dies dient der Bestimmung des
Bluwgerinnungszellenspiegels (Blutpléttchen) und des Kaliumspiegels in IThrem Blut.

Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

e Warfarin - Verwendung zur Blutverdiinnung,

o Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder andere Arzneimittel, die zur Verhinderung einer
Blutgerinnselbildung eingesetzt werden (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wechsel der
Antikoagulationsbehandlung‘),

e Dextran zur Injektion - Verwendung als Blutersatz,
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¢ lbuprofen, Diclofenac, Ketorolac oder andere Arzneimittel bekannt als nicht steroidale
Antirheumatika, die zur Behandlung von Schmerzen und Schwellungen bei Arthritis und
anderen Erkrankungen verwendet werden,

¢ Prednisolon, Dexamethason oder andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Blut erh6hen, wie Kaliumsalze, Wassertabletten, einige
Arzneimittel gegen Herzerkrankungen.

Operationen und Anisthetika

Wenn bei Ihnen eine Lumbalpunktion oder eine Operation mit Anwendung von Peridural- oder
Spinalanisthetika geplant ist, informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Thorinane anwenden. Siehe
Abschnitt ,,Thorinane darf nicht angewendet werden®. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie
Probleme mit Threr Wirbelsdule oder sich jemals einer Wirbelsdulenoperation unterzogen haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode!” bzabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren ArZiocas/Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind und eine mechanische Herzklappe besitzen, kann das Kigike, fur die Bildung
von Blutgerinnseln erhoht sein. Thr Arzt sollte dies mit Ihnen besprechen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie lhren Arzti(m Rat'rragen, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittel beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Mgschinen
Thorinane hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit#tana i< )dhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wird empfohlen, dass der Handelsname und die'Chargennummer des von Ihnen verwendeten
Arzneimittels von Threm Arzt erfasst werden:

Thorinane enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt wenigar als 1 rniol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

3. Wie ist Thorinane.anauwenden?

Wenden Sie dieseg Arznewrittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IhrannArzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendun( aiases Arzneimittels

o - alormalerweise wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thorinane bei lhnen
antveriden, weil es als Spritze gegeben werden muss.

ey, Medin Sie nach Hause entlassen werden, miissen Sie dieses Arzneimittel moglicherweise
weiterhin anwenden und sich selbst spritzen (die Anleitung zur Durchfithrung finden Sie weiter
unten).

e Thorinane wird in der Regel durch Spritzen unter die Haut (subkutan) gegeben.
e Thorinane kann durch Spritzen in Ihre Vene (intravends) nach bestimmten Arten von
Herzinfarkt oder Operationen gegeben werden.
e  Thorinane kann zu Beginn der Dialysesitzung in den Schlauch, der von Threm Korper wegfiihrt,
(arterieller Schenkel) gegeben werden.
Spritzen Sie Thorinane nicht in einen Muskel.

Wie viel Arzneimittel bei Thnen angewendet wird
e |hr Arzt wird entscheiden, wie viel Thorinane Sie erhalten. Die Menge hiangt davon ab, warum

es angewendet wird.
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e Wenn Sie Probleme mit Ihren Nieren haben, erhalten Sie moglicherweise eine kleinere Menge
von Thorinane.

1. Behandlung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut
e Die ilibliche Dosis betragt 150 IE (1,5 mg) pro kg Koérpergewicht einmal pro Tag oder
100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht zweimal taglich.
e Ihr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

2. Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut in den folgenden Situationen:
+»+Bei Operationen oder wéihrend Zeiten mit eingeschrdnkten Mobilitdt aufgrund einer Krankheit

e Die Dosis hidngt davon ab, wie wahrscheinlich es ist, dass sich bei Ihnen ein Blutgerinnsel
bildet. Sie werden taglich 2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Thorinane erhalten,

e Wenn Sie sich einer Operation unterziehen, erhalten Sie Ihre erste Spritze in der Regel
entweder 2 Stunden oder 12 Stunden vor dem Eingriff.

e Wenn Sie sich aufgrund lhrer Krankheit nur eingeschrinkt bewegen konnen, erhattewsie
fiir gewohnlich taglich 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

+¢Nach einem Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
Thorinane kann bei zwei verschiedenen Arten von Herzinfarkt angewende?\/era&i, dem sogenannten
STEMI (ST-Hebungs-Myokardinfarkt) oder dem sogenannten NSTEMI (Ni¢b{-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt). Die Ihnen gegebene Menge Thorinane hiangt von Ifi'em Alter und der Art des
Herzinfarktes ab, den Sie gehabt haben.

Behandlung eines NSTEMI-Herzinfarkts:
e Die iibliche Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Kérposgewisnt alle 12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen Ihr Arzt empfehlenszusitziich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorincaae ‘erialen sollen.

Behandlung eines STEMI-Herzinfarkts, wenri &ie unter 75 Jahre alt sind:
o Die Startdosis betrdgt 3.000 IE (3ty'ng)“Thorinane als Spritze in eine Vene.
e Unmittelbar nach dieser Injektigfi'in cie Vene erhalten Sie Thorinane auch als Spritze unter die
Haut (subkutane Injektion). Bieihlizhe Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht alle
12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen IfhwArzt empfehlen, zusétzlich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, viie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

Behandlung eines Sl o:Materzinfarkts, wenn Sie 75 Jahre oder dlter sind:
e Die Ubliche, usis etragt 75 IE (0,75 mg) pro kg Korpergewicht alle 12 Stunden.
o Bei dengwstenbeiden Spritzen von Thorinane werden jeweils hdchstens 7.500 IE (75 mg)
gegeber.
o |hreArat entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

BeiPei«enien, die sich einer Operation genannt perkutane Koronarintervention (PCI) unterziehen:
Janachdem, wann Sie lhre letzte Dosis Thorinane erhalten haben, wird Ihr Arzt moglicherweise
entscheiden, lhnen vor der PCI Operation eine weitere Dosis Thorinane zu geben. Dies geschieht
iiber eine Spritze in die Vene.

3. Vorbeugung der Bildung von Blutgerinnseln in den Schlduchen des Dialysegerits

e Die iibliche Dosis betrigt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht.

e Thorinane wird zu Beginn der Dialysesitzung iiber den Schlauch eingeleitet, der vom Korper
wegfiihrt (arterieller Schenkel). Diese Menge ist in der Regel fiir eine 4-stiindige Sitzung
ausreichend. Bei Bedarf kann Ihr Arzt lIhnen jedoch eine zusdtzliche Dosis von 50 bis 100 IE
(0,5 bis 1 mg) pro kg Korpergewicht, geben.
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So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotwing,
Verinderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzen<z 1iielicionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachgerschal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen, vwectiseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten P{uciseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewene {/mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hinde und den Bereich, in dem diq lielition erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. /Acterv Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. % in(Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Waihlen Sie einen Bereich auf der,rechternoder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur € eitethin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich Uic¥nicktion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenen Nartien vder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linken und rachten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen Sie yoriichidadie Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die Spritze,isawvorgefiillt und gebrauchsfertig.

2ticken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegensténden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.
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6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Ihrem Finger nach unten. Dadurch wird das Arzngiipittelin
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektiga
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nagh dér injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusatanmen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. Versciielsen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiltnis voll ist, ge'sei, Siv es zur Entsorgung Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgen Sie das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Wechsel der Antikoagyiariorisbehandlung

- Wechsel von 13arirane zu Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin)
Ihr Arzt 2xirGaSie auffordern, INR genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen
sagengvianrindie Anwendung von Thorinane entsprechend zu beenden ist.

- Wacnwel von Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), zu
Tnao inane
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt wird Sie auffordern, INR
genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen sagen, wann die Anwendung von
Thorinane entsprechend zu beginnen ist.

- Wechsel von Thorinane zur Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans
(Antikoagulans zum Einnehmen)
Beenden Sie die Anwendung von Thorinane. Beginnen Sie mit der Einnahme des direkten
oralen Antikoagulans 0—2 Stunden vor dem Zeitpunkt, zu dem Sie iiblicherweise die nichste
Spritze Thorinane erhalten hétten; dann fithren Sie die Behandlung wie iiblich fort.

- Wechsel von der Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans zu Thorinane
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Beenden Sie die Einnahme des direkten oralen Antikoagulans. Beginnen Sie die Behandlung
mit Thorinane frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis des direkten oralen Antikoagulans.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Thorinane wurden bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thorinane angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie der Meinung sind, dass Sie zu viel oder zu wenig von Thorinane angewendet haben, wenden
Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, auch wenn es
keinerlei Anzeichen fiir ein Problem gibt. Wenn ein Kind sich Thorinane versehentlich gespritzt oder
es verschluckt hat, bringen Sie es unverziiglich zur Notaufnahme eines Krankenhauses.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sizh (!aran
erinnern. Spritzen Sie sich nicht am gleichen Tag die doppelte Menge, wenn Sie die vo/nerige
Anwendung vergessen haben. Ein Tagebuch kann Thnen dabei helfen sicherzustellerfacss.Sie keine
Dosis versdaumen.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wendi:n/Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung von Thorinane fortsetzen Jsis ar Arzt entscheidet, diese zu
beenden. Wenn Sie die Anwendung abbrechen, konnte bei Thnen i F lutgerinnsel entstehen, was sehr
gefdhrlich sein kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?,

Wie andere vergleichbare Arzneimittel (Arzripimittel'zur Vermeidung von Blutgerinnseln) kann auch
Thorinane zu Blutungen fiihren, die moglictarwaise lebensbedrohlich sein kénnen. In einigen Féllen
kann die Blutung nicht offensichtlich sein:

Bei jeder auftretenden Blutung, die tictiewon selbst authort oder wenn Sie Anzeichen von {iberméafliger
Blutung (auergewohnliche Schivache, Miidigkeit, Blasse, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder
unerkldrliche Schwellung)wahrn¢hmen, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt.

Ihr Arzt wird moglicherweisaentscheiden, Sie unter genauer Beobachtung zu halten oder Ihr
Arzneimittel zu andern.

Beenden Sie die Anvienuung von Thorinane und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder das
medizinische Faehparsonal, wenn Sie ein Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie
Atembeschyierden,”Schwellungen der Lippen, des Mundes, des Rachens oder der Augen) bemerken.

Sie so'iten lwren Arzt umgehend informieren,
e ‘‘rena Sie ein Anzeichen fiir eine Blockierung eines Blutgefdf3es durch ein Blutgerinnsel haben
vie:
— krampfartige Schmerzen, Rotungen, Warme oder Schwellungen in einem Threr Beine — dies
sind Symptome von tiefen Venenthrombosen,
— Atemnot, Brustschmerzen, Ohnmacht und Bluthusten — dies sind Symptome einer
Lungenembolie,
e wenn Sie einen schmerzhaften Ausschlag mit dunkelroten Flecken unter der Haut, die auf Druck
nicht verschwinden, haben.
Ihr Arzt kann Sie auffordern, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, um Ihre Blutplattchenzahl zu
kontrollieren.

Vollstiindige Aufzihlung méglicher Nebenwirkungen:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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e Blutungen
o Erhohte Leberenzymwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Sie bekommen schneller blaue Flecken als iiblich. Dies konnte infolge eines Problems in lhrem
Blut mit verminderter Blutplattchenanzahl auftreten.
Rosa Hautflecken. Diese treten mit groBerer Wahrscheinlichkeit in dem Bereich auf, in den
Thorinane gespritzt wurde.
Hautausschlag (Nesselsucht, Urtikaria)
Juckende, rote Haut
Blutergiisse oder Schmerzen an der Injektionsstelle
Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen
Hohe Blutplattchenzahl im Blut
Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Plotzliche starke Kopfschmerzen. Diese kdnnten auf eine Hirnblutung hinw{isex

Gefiihl von Spannung und Vélle im Magen: Moglicherweise haben Sie eiig iviageblutung.
Grofle, rote, unregelmaBig geformte Hautldsionen mit oder ohne Blasan

Hautreizung (lokale Reizung)

Sie bemerken eine Gelbfarbung der Haut oder Augen und eine ¢unkle.& Farbe des Urins. Dies
konnte auf Leberprobleme hinweisen.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Schwere allergische Reaktionen. Mogliche Anzeichan wierits sind: Ausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung von Lippen, Gesitat, Raciien oder Zunge.

e FErhohte Kaliumspiegel im Blut. Dies tritt mit &ro.lerdr Wahrscheinlichkeit bei Personen mit
Nierenproblemen oder Zuckerkrankheit autthii A7zt kann dies mithilfe einer Blutuntersuchung
iiberpriifen.

e Eine Zunahme der Zahl der eosingphilen Rlutkdrperchen. Ihr Arzt kann dies durch eine
Blutuntersuchung feststellen.

e Haarausfall

e Osteoporose (eine Krankheit bai Get hdufiger Knochenbriiche auftreten) nach Anwendung tiber
einen ladngeren Zeitraum

e Kribbeln, Gefiihllosigkeit usd Muskelschwiéche (insbesondere in den unteren Korperregionen),
wenn Sie sich einer! ubalpunktion unterzogen oder ein Spinalandsthetikum erhalten haben.

e Verlust der Blasei -2d»r Darmkontrolle (d. h., wenn Sie den Gang zur Toilette nicht
kontrolliereiykonnern)

e Verhirtungtaddis,Knotchen™ an der Injektionsstelle

Meldunrg van 1tebenwirkungen

Wenn Sie\lewenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N¢bsuwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Ng&anveiskungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
I1idem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
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Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach der Verdiinnung muss die Lésung innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: ein verdndertes
Aussehen der Losung.

Thorinane-Fertigspritzen sind nur zur Verwendung als Einzeldosis bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Thorinane enthilt
- Der Wirkstoff ist: Enoxaparin-Natrium.

Jeder ml enthélt 100 mg Enoxaparin-Natrium.

Jede Fertigspritze mit 1,0 ml enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natriam.
- Der sonstige Bestandteil ist: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Thorinane aussieht und Inhalt der Packung

0,6 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylindar ays Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Calor¢butyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Erhéltlich in Packungen zu 2 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro2eniin/den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Techdow Pharma Netherlands B.\/,

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

National and Kapadistriail University of Athens,

Department ofgChemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimigpualis Zografou,

Athen, Attikis15/71

Griecherand

P lese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Thorinane 8.000 IE (80 mg)/0,8 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an/ Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwercan alien wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apatiieke “oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die night iradiessh
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Thorinane und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachtex?
Wie ist Thorinane anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informaticnen

Uk wdE

1.  Was ist Thorinane und wofiir wiré=es ahgewendet?

Thorinane enthélt den Wirkstoff Esox(iparin-Natrium. Dieser ist ein niedermolekulares Heparin
(NMH).

Thorinane wirkt auf zwei Arten:
7) Es verhindert, dasshervits bestehende Blutgerinnsel groler werden. Dies unterstiitzt Thren
Korper bei deren [ABDau und verhindert, dass sie gesundheitlichen Schaden anrichten.
8) Es verhindeitGig Bitdung von Blutgerinnseln in Threm Blut.

Thorinane wirg aagewendet, um:
e Blutgriiwsel in den Blutgeféflen zu behandeln,
o die Rild'ying von Blutgerinnseln in den folgenden Situationen zu verhindern:
¢ vor und nach Operationen,
o wenn Sie eine akute Erkrankung haben, die eine eingeschrankte Mobilitdt nach sich
zieht,
o wenn Sie an einer instabilen Angina pectoris leiden (Zustand, in dem das Herz nicht
ausreichend mit Blut versorgt wird),
o nach einem Herzinfarkt,
¢ zu verhindern, dass sich Blutgerinnsel in den Schlduchen des Dialysegerits (wird bei Patienten
mit schweren Nierenproblemen eingesetzt) bilden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachten?

Thorinane darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Enoxaparin-Natrium oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen einer allergischen Reaktion
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sind z. B. Ausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellungen der Lippen, des
Gesichtes, des Rachens oder der Zunge.
e wenn Sie gegen Heparin oder andere niedermolekulare Heparine wie Nadroparin,
Tinzaparin und Dalteparin allergisch sind,
e wenn Sie innerhalb der letzten 100 Tage auf Heparin mit einem starken Riickgang der
Anzahl Ihrer Blutgerinnungszellen (Blutplittchen) reagiert haben — diese Reaktion wird
heparininduzierte Thrombozytopenie genannt — oder wenn Sie Antikorper gegen
Enoxaparin in Ihrem Blut haben,
e wenn Sie an einer starken Blutung leiden oder wenn Sie ein hohes Blutungsrisiko haben
(wie Magengeschwiir, kiirzlich erfolgte Operationen am Gehirn oder den Augen),
einschlieBlich kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall, der durch eine Hirnblutung verursackit
wurde,
wenn Sie Thorinane zur Behandlung von Blutgerinnseln in Threm K&rper anwenden und eine Soiadi-
[Periduralandsthesie oder eine Lumbalpunktion innerhalb von 24 Stunden erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Thorinane darf nicht gegen andere Arzneimittel der Gruppe der niedermolekularen tsocsine (NMH)
ausgetauscht werden. Dies liegt daran, dass sie nicht exakt gleich sind und nicht.di; glesshe Aktivitit
und Anwendungsempfehlungen besitzen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Thorinane anwende)), 2venn:
e Sie jemals mit einem starken Riickgang der Blutplattchet anzahi, verursacht durch
Heparin, reagiert haben,

e  Sie eine Spinal- oder Periduralanésthesie oder Lumbaiouliktion erhalten sollen (siehe
»Operationen und Anésthetika“): Eine zeitliche [/erz3gerung sollte zwischen Thorinane
und diesen Verfahren eingehalten werden,

Ihnen eine kiinstliche Herzklappe eingesetzt wurde,

Sie eine Endokarditis (eine Infektion,de: iiraren Herzenwand) haben,

Sie jemals ein Geschwiir im Magen genauthaben,

Sie kiirzlich einen Schlaganfall gchabt haben,

Sie einen hohen Blutdruck abery

Sie zuckerkrank sind odepitovleme mit den Blutgefdlen im Auge durch lhre
Zuckerkrankheit habeny(ganarnt ,,diabetische Retinopathie®),

Sie kiirzlich am AugC%dos Gehirn operiert wurden,

Sie élter (liber 65 Janre) sind und insbesondere, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind,
Sie eine Nierenarkrankung haben,

Sie eine Lelerrkrankung haben,

Sie unter,otanubergewichtig sind,

TIhre Xatiunispiegel im Blut erhdht sind (dies kann mit einem Bluttest {iberpriift werden),
Sicderzeit Arzneimittel, die Blutungen beeinflussen, anwenden (siehe Abschnitt
»oawendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Maglicnerweise wird bei Thnen eine Blutuntersuchung vor Therapiebeginn und von Zeit zu Zeit
wiahreid dor Therapie mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt; Dies dient der Bestimmung des
E utgesinnungszellenspiegels (Blutplittchen) und des Kaliumspiegels in Threm Blut.

Adiwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

e Warfarin - Verwendung zur Blutverdiinnung,

o Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder andere Arzneimittel, die zur Verhinderung einer
Blutgerinnselbildung eingesetzt werden (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wechsel der
Antikoagulationsbehandlung®),

e Dextran zur Injektion - Verwendung als Blutersatz,
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¢ lbuprofen, Diclofenac, Ketorolac oder andere Arzneimittel bekannt als nicht steroidale
Antirheumatika, die zur Behandlung von Schmerzen und Schwellungen bei Arthritis und
anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Prednisolon, Dexamethason oder andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Blut erh6hen, wie Kaliumsalze, Wassertabletten, einige
Arzneimittel gegen Herzerkrankungen.

Operationen und Anisthetika

Wenn bei Ihnen eine Lumbalpunktion oder eine Operation mit Anwendung von Peridural- oder
Spinalanésthetika geplant ist, informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Thorinane anwenden. Siehe
Abschnitt ,,Thorinane darf nicht angewendet werden®. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie
Probleme mit Threr Wirbelsdule oder sich jemals einer Wirbelsdulenoperation unterzogen haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode!” bzabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren ArZiocas/Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind und eine mechanische Herzklappe besitzen, kann das Kigike fur die Bildung
von Blutgerinnseln erhoht sein. Thr Arzt sollte dies mit Ihnen besprechen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie lhren Arzti(m Rat'rragen, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittel beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Mgschinen
Thorinane hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit#*tanaiC )idhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wird empfohlen, dass der Handelsname und diexChargennummer des von Ihnen verwendeten
Arzneimittels von Threm Arzt erfasst werden:

Thorinane enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt wenigar als 1 rniol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Thorinane.anauwenden?

Wenden Sie dieseg Arznewrittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IhrannArzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendun( aiases Arzneimittels

o - alormalerweise wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thorinane bei lhnen
antveriden, weil es als Spritze gegeben werden muss.

ey, “Yaim Sie nach Hause entlassen werden, miissen Sie dieses Arzneimittel méglicherweise
weiterhin anwenden und sich selbst spritzen (die Anleitung zur Durchfithrung finden Sie weiter
unten).

¢ Thorinane wird in der Regel durch Spritzen unter die Haut (subkutan) gegeben.
e Thorinane kann durch Spritzen in Ihre Vene (intravends) nach bestimmten Arten von
Herzinfarkt oder Operationen gegeben werden.
e  Thorinane kann zu Beginn der Dialysesitzung in den Schlauch, der von Threm Korper wegfiihrt,
(arterieller Schenkel) gegeben werden.
Spritzen Sie Thorinane nicht in einen Muskel.

Wie viel Arzneimittel bei Thnen angewendet wird
e |hr Arzt wird entscheiden, wie viel Thorinane Sie erhalten. Die Menge hiangt davon ab, warum

es angewendet wird.
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e Wenn Sie Probleme mit Ihren Nieren haben, erhalten Sie moglicherweise eine kleinere Menge
von Thorinane.

1. Behandlung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut
e Die ilibliche Dosis betragt 150 IE (1,5 mg) pro kg Koérpergewicht einmal pro Tag oder
100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht zweimal téglich.
e Ihr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

2. Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut in den folgenden Situationen:
+»+Bei Operationen oder wéihrend Zeiten mit eingeschrdnkten Mobilitdt aufgrund einer Krankheit

e Die Dosis hidngt davon ab, wie wahrscheinlich es ist, dass sich bei Ihnen ein Blutgerinnsel
bildet. Sie werden taglich 2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Thorinane erhalten,

e Wenn Sie sich einer Operation unterziehen, erhalten Sie Ihre erste Spritze in der Regel
entweder 2 Stunden oder 12 Stunden vor dem Eingriff.

e Wenn Sie sich aufgrund lhrer Krankheit nur eingeschrinkt bewegen konnen, erhattewsie
fiir gewohnlich taglich 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Ihr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

+¢Nach einem Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
Thorinane kann bei zwei verschiedenen Arten von Herzinfarkt angewende?\/era&i, dem sogenannten
STEMI (ST-Hebungs-Myokardinfarkt) oder dem sogenannten NSTEMI (Ni¢b{-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt). Die Ihnen gegebene Menge Thorinane hiangt von Ifi'em Alter und der Art des
Herzinfarktes ab, den Sie gehabt haben.

Behandlung eines NSTEMI-Herzinfarkts:
e Die iibliche Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Kérposgewisnt alle 12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen Ihr Arzt empfehlen,szusitziich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorincaae ‘erialen sollen.

Behandlung eines STEMI-Herzinfarkts, wenri &ie unter 75 Jahre alt sind:
e Die Startdosis betragt 3.000 IE (3ty'ng)“Thorinane als Spritze in eine Vene.
e Unmittelbar nach dieser Injektiofi'in cie Vene erhalten Sie Thorinane auch als Spritze unter die
Haut (subkutane Injektion). Bieihlizhe Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht alle
12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen IhwArzt empfehlen, zusétzlich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, viie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

Behandlung eines Sla:Matlerzinfarkts, wenn Sie 75 Jahre oder dlter sind:
e Die Ubliche, usis Getragt 75 IE (0,75 mg) pro kg Korpergewicht alle 12 Stunden.
o Bei dengwstenbeiden Spritzen von Thorinane werden jeweils hdchstens 7.500 IE (75 mg)
gegeber.
o |hreArat entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

BeiPei«enien, die sich einer Operation genannt perkutane Koronarintervention (PCI) unterziehen:
Janachdem, wann Sie lhre letzte Dosis Thorinane erhalten haben, wird Ihr Arzt moglicherweise
entscheiden, lhnen vor der PCI Operation eine weitere Dosis Thorinane zu geben. Dies geschieht
iiber eine Spritze in die Vene.

3. Vorbeugung der Bildung von Blutgerinnseln in den Schlduchen des Dialysegerits

e Die iibliche Dosis betrigt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht.

e Thorinane wird zu Beginn der Dialysesitzung iiber den Schlauch eingeleitet, der vom Korper
wegfiihrt (arterieller Schenkel). Diese Menge ist in der Regel fiir eine 4-stlindige Sitzung
ausreichend. Bei Bedarf kann Ihr Arzt lIhnen jedoch eine zusdtzliche Dosis von 50 bis 100 IE
(0,5 bis 1 mg) pro kg Korpergewicht, geben.
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So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschidigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotwing,
Verinderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzen<z 1iielicionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachgersgal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen, vwectiseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten P{uciseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewene {/mindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hiande und den Bereich, in dem dig Inielition erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. /Acterv Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. Fin(Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Wihlen Sie einen Bereich auf der,rechternoder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur € eitethin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich Uic¥nicktion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenen Nartien vder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linken und rachten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen Sie yoriichdadie Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die Spritze,isawvorgefiillt und gebrauchsfertig.

2ticken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegensténden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den gesduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.
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6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fiihren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Ihrem Finger nach unten. Dadurch wird das Arzngiipittelin
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wéhrend der gesamten Injektiqa
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nagh dér injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusatawmen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. Versciielsen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiltnis voll ist, gelsei, Siv es zur Entsorgung Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgen Sie das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Wechsel der Antikoagyiariorisbehandlung

- Wechsel von 13arirane zu Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin)
Ihr Arzt virGaSie auffordern, INR genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen
sagengvianrindie Anwendung von Thorinane entsprechend zu beenden ist.

- Wacnwel von Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), zu
Tnao inane
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt wird Sie auffordern, INR
genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen sagen, wann die Anwendung von
Thorinane entsprechend zu beginnen ist.

- Wechsel von Thorinane zur Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans
(Antikoagulans zum Einnehmen)
Beenden Sie die Anwendung von Thorinane. Beginnen Sie mit der Einnahme des direkten
oralen Antikoagulans 0—2 Stunden vor dem Zeitpunkt, zu dem Sie iiblicherweise die nichste
Spritze Thorinane erhalten hétten; dann fithren Sie die Behandlung wie iiblich fort.

- Wechsel von der Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans zu Thorinane
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Beenden Sie die Einnahme des direkten oralen Antikoagulans. Beginnen Sie die Behandlung
mit Thorinane frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis des direkten oralen Antikoagulans.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Thorinane wurden bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thorinane angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie der Meinung sind, dass Sie zu viel oder zu wenig von Thorinane angewendet haben, wenden
Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, auch wenn es
keinerlei Anzeichen fiir ein Problem gibt. Wenn ein Kind sich Thorinane versehentlich gespritzt oder
es verschluckt hat, bringen Sie es unverziiglich zur Notaufnahme eines Krankenhauses.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sizh (!aran
erinnern. Spritzen Sie sich nicht am gleichen Tag die doppelte Menge, wenn Sie die vo/nerige
Anwendung vergessen haben. Ein Tagebuch kann Thnen dabei helfen sicherzustellerfacss.Sie keine
Dosis versdaumen.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wendi:n/Gie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung von Thorinane fortsetzen Jsis ar Arzt entscheidet, diese zu
beenden. Wenn Sie die Anwendung abbrechen, konnte bei Thnen i Flutgerinnsel entstehen, was sehr
gefdhrlich sein kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?,

Wie andere vergleichbare Arzneimittel (Arzripimittel'zur Vermeidung von Blutgerinnseln) kann auch
Thorinane zu Blutungen fiihren, die moglictarwhaise lebensbedrohlich sein konnen. In einigen Féllen
kann die Blutung nicht offensichtlich sein:

Bei jeder auftretenden Blutung, die tictiewon selbst authort oder wenn Sie Anzeichen von {iberméafliger
Blutung (auBlergewohnliche Schivache, Midigkeit, Bldsse, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder
unerkldrliche Schwellung)wahrn¢hmen, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt.

Ihr Arzt wird moglicherweisaentscheiden, Sie unter genauer Beobachtung zu halten oder Ihr
Arzneimittel zu dndern.

Beenden Sie die Anvienuung von Thorinane und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder das
medizinische Faehparsonal, wenn Sie ein Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie
Atembeschyierden,”Schwellungen der Lippen, des Mundes, des Rachens oder der Augen) bemerken.

Sie so'iten lwren Arzt umgehend informieren,
e ‘‘rena Sie ein Anzeichen fiir eine Blockierung eines Blutgefdf3es durch ein Blutgerinnsel haben
vie:
— krampfartige Schmerzen, Rotungen, Warme oder Schwellungen in einem Ihrer Beine — dies
sind Symptome von tiefen Venenthrombosen,
— Atemnot, Brustschmerzen, Ohnmacht und Bluthusten — dies sind Symptome einer
Lungenembolie,
e wenn Sie einen schmerzhaften Ausschlag mit dunkelroten Flecken unter der Haut, die auf Druck
nicht verschwinden, haben.
Ihr Arzt kann Sie auffordern, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, um Ihre Blutplattchenzahl zu
kontrollieren.

Vollstiindige Aufzihlung méglicher Nebenwirkungen:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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e Blutungen
e Erhohte Leberenzymwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Sie bekommen schneller blaue Flecken als iiblich. Dies konnte infolge eines Problems in lhrem
Blut mit verminderter Blutplattchenanzahl auftreten.
Rosa Hautflecken. Diese treten mit groerer Wahrscheinlichkeit in dem Bereich auf, in den
Thorinane gespritzt wurde.
Hautausschlag (Nesselsucht, Urtikaria)
Juckende, rote Haut
Blutergiisse oder Schmerzen an der Injektionsstelle
Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen
Hohe Blutplattchenzahl im Blut
Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Plotzliche starke Kopfschmerzen. Diese kdnnten auf eine Hirnblutung hinw{isex

Gefiihl von Spannung und Vélle im Magen: Moglicherweise haben Sie eiig iviageblutung.
Grofle, rote, unregelméBig geformte Hautldsionen mit oder ohne Blagan

Hautreizung (lokale Reizung)

Sie bemerken eine Gelbfarbung der Haut oder Augen und eine ¢unkle.& Farbe des Urins. Dies
konnte auf Leberprobleme hinweisen.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o Schwere allergische Reaktionen. Mogliche Anzeichan wierits sind: Ausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung von Lippen, Gesitat, Raciien oder Zunge.

e Erhohte Kaliumspiegel im Blut. Dies tritt mit grodercr Wahrscheinlichkeit bei Personen mit
Nierenproblemen oder Zuckerkrankheit autthit A7zt kann dies mithilfe einer Blutuntersuchung
iiberpriifen.

e Eine Zunahme der Zahl der eosingphilen Rlutkdrperchen. Ihr Arzt kann dies durch eine
Blutuntersuchung feststellen.

e Haarausfall

e Osteoporose (eine Krankheit bai Get hdufiger Knochenbriiche auftreten) nach Anwendung tiber
einen ladngeren Zeitraum

e Kribbeln, Gefiihllosigkeit usd Muskelschwiéche (insbesondere in den unteren Korperregionen),
wenn Sie sich einer! ubalpunktion unterzogen oder ein Spinalandsthetikum erhalten haben.

e Verlust der Blasei -2d>r Darmkontrolle (d. h., wenn Sie den Gang zur Toilette nicht
kontrolliereiykonnern)

e Verhirtungtaddis,Knotchen™ an der Injektionsstelle

Meldunrg van 1tebenwirkungen

Wenn Sie\lewenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N¢bsuwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Ng&anveiskungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
I1idem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
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Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach der Verdiinnung muss die Lésung innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: ein verdndertes
Aussehen der Losung.

Thorinane-Fertigspritzen sind nur zur Verwendung als Einzeldosis bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Thorinane enthilt
- Der Wirkstoff ist: Enoxaparin-Natrium.

Jeder ml enthélt 100 mg Enoxaparin-Natrium.

Jede Fertigspritze mit 1,0 ml enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natriam.
- Der sonstige Bestandteil ist: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Thorinane aussieht und Inhalt der Packung

0,8 ml Losung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylindar ays Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Calor¢butyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Erhéltlich in Packungen zu 2 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro®en(in/den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Techdow Pharma Netherlands B.\/,

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

National and Kapadistriail University of Athens,

Department ofgChemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimigpualis Zografou,

Athen, Attikis15/71

Griecherand

P lese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1 ml Injektionslosung
Enoxaparin-Natrium

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an'Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwercan alien wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apatiieke “oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die night irydiessi
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Thorinane und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachtex?
Wie ist Thorinane anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informaticnen

Uk wdE

1.  Was ist Thorinane und wofiir wiré=es ahgewendet?

Thorinane enthélt den Wirkstoff Eaox(iparin-Natrium. Dieser ist ein niedermolekulares Heparin
(NMH).

Thorinane wirkt auf zwei Arten:
9) Es verhindert, dasshervits bestehende Blutgerinnsel groler werden. Dies unterstiitzt Thren
Korper bei deren [ABDau und verhindert, dass sie gesundheitlichen Schaden anrichten.
10) Es veuhindercdie Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut.

Thorinane wirg aagewendet, um:
e Blutgriiwsel in den Blutgeféflen zu behandeln,
o die Rild'ying von Blutgerinnseln in den folgenden Situationen zu verhindern:
¢ vor und nach Operationen,
o wenn Sie eine akute Erkrankung haben, die eine eingeschrinkte Mobilitit nach sich
zieht,
o wenn Sie an einer instabilen Angina pectoris leiden (Zustand, in dem das Herz nicht
ausreichend mit Blut versorgt wird),
o nach einem Herzinfarkt,
¢ zu verhindern, dass sich Blutgerinnsel in den Schlduchen des Dialysegerits (wird bei Patienten
mit schweren Nierenproblemen eingesetzt) bilden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Thorinane beachten?

Thorinane darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Enoxaparin-Natrium oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen einer allergischen Reaktion
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sind z. B. Ausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellungen der Lippen, des
Gesichtes, des Rachens oder der Zunge.

e wenn Sie gegen Heparin oder andere niedermolekulare Heparine wie Nadroparin,
Tinzaparin und Dalteparin allergisch sind,

e wenn Sie innerhalb der letzten 100 Tage auf Heparin mit einem starken Riickgang der
Anzahl Ihrer Blutgerinnungszellen (Blutplittchen) reagiert haben — diese Reaktion wird
heparininduzierte Thrombozytopenie genannt — oder wenn Sie Antikorper gegen
Enoxaparin in Ihrem Blut haben,

e wenn Sie an einer starken Blutung leiden oder wenn Sie ein hohes Blutungsrisiko haben
(wie Magengeschwiir, kiirzlich erfolgte Operationen am Gehirn oder den Augen),
einschlieBlich kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall, der durch eine Hirnblutung verursacki
wurde,

e wenn Sie Thorinane zur Behandlung von Blutgerinnseln in Threm Kdorper anwenden &iid
eine Spinal-/Periduralanésthesie oder eine Lumbalpunktion innerhalb von 24,Stuindei
erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Thorinane darf nicht gegen andere Arzneimittel der Gruppe der niedermolekularariHer arine (NMH)
ausgetauscht werden. Dies liegt daran, dass sie nicht exakt gleich sind und night aia gleiChe Aktivitit
und Anwendungsempfehlungen besitzen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Thorinane ar‘venderi, wenn:
e Sie jemals mit einem starken Riickgang der Blutplattgiwnanzahl, verursacht durch
Heparin, reagiert haben,

e Sie eine Spinal- oder Periduralandsthesie oder L{imbylpunktion erhalten sollen (siehe
,Operationen und Anésthetika®): Eine zeitli?hoyV €iz6 zerung sollte zwischen Thorinane
und diesen Verfahren eingehalten werden
Ihnen eine kiinstliche Herzklappe eitgeserzt wurde,

Sie eine Endokarditis (eine Infektion aur ivineren Herzenwand) haben,

Sie jemals ein Geschwiir im Magca gehabt haben,

Sie kiirzlich einen Schlaganfil gehaot haben,

Sie einen hohen Blutdrucksitaban,

Sie zuckerkrank sind oderProbleme mit den Blutgefalen im Auge durch Ihre
Zuckerkrankheit haben(ganannt ,,diabetische Retinopathie®),

Sie kiirzlich am Augg oder Gehirn operiert wurden,

Sie élter (liber ¢S Jahre) sind und insbesondere, wenn Sie {iber 75 Jahre alt sind,
Sie eine Nigrererkrankung haben,

Sie eine‘vebosaikrankung haben,

Sie'untes- oder iibergewichtig sind,

IhedKatiumspiegel im Blut erhdht sind (dies kann mit einem Bluttest {iberpriift werden),
Sig. deizeit Arzneimittel, die Blutungen beeinflussen, anwenden (siehe Abschnitt
»Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Miglidaerweise wird bei Thnen eine Blutuntersuchung vor Therapiebeginn und von Zeit zu Zeit
w.ihrend der Therapie mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt; Dies dient der Bestimmung des
Bluwgerinnungszellenspiegels (Blutpléttchen) und des Kaliumspiegels in Threm Blut.

Anwendung von Thorinane zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

e Warfarin - Verwendung zur Blutverdiinnung,

o Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder andere Arzneimittel, die zur Verhinderung einer
Blutgerinnselbildung eingesetzt werden (siehe auch Abschnitt 3. ,,Wechsel der
Antikoagulationsbehandlung‘),

e Dextran zur Injektion - Verwendung als Blutersatz,
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¢ lbuprofen, Diclofenac, Ketorolac oder andere Arzneimittel bekannt als nicht steroidale
Antirheumatika, die zur Behandlung von Schmerzen und Schwellungen bei Arthritis und
anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Prednisolon, Dexamethason oder andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen verwendet werden,

e Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Blut erhdhen, wie Kaliumsalze, Wassertabletten, einige
Arzneimittel gegen Herzerkrankungen.

Operationen und Anisthetika

Wenn bei Ihnen eine Lumbalpunktion oder eine Operation mit Anwendung von Peridural- oder
Spinalanésthetika geplant ist, informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Thorinane anwenden. Siehe
Abschnitt ,,Thorinane darf nicht angewendet werden®. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie
Probleme mit Threr Wirbelsdule oder sich jemals einer Wirbelsdulenoperation unterzogen haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode!” bcabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren ArZiocas/Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind und eine mechanische Herzklappe besitzen, kann das Kisike, fur die Bildung
von Blutgerinnseln erhoht sein. Thr Arzt sollte dies mit Ihnen besprechen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie lhren Arzti(m Rat'rragen, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittel beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Mzschinen
Thorinane hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit#*tana ¢ )dhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wird empfohlen, dass der Handelsname und die'Chargennummer des von Ihnen verwendeten
Arzneimittels von Threm Arzt erfasst werden:

Thorinane enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt wenigar als 1 rniol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Thorinane.anauwenden?

Wenden Sie dieseg Arznewrittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IhrannArzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendun( aiases Arzneimittels

o - alormalerweise wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thorinane bei lhnen
antveriden, weil es als Spritze gegeben werden muss.

ey, “Yaim Sie nach Hause entlassen werden, miissen Sie dieses Arzneimittel méglicherweise
weiterhin anwenden und sich selbst spritzen (die Anleitung zur Durchfithrung finden Sie weiter
unten).

¢ Thorinane wird in der Regel durch Spritzen unter die Haut (subkutan) gegeben.
e Thorinane kann durch Spritzen in Ihre Vene (intravends) nach bestimmten Arten von
Herzinfarkt oder Operationen gegeben werden.
e  Thorinane kann zu Beginn der Dialysesitzung in den Schlauch, der von Threm Korper wegfiihrt,
(arterieller Schenkel) gegeben werden.
Spritzen Sie Thorinane nicht in einen Muskel.

Wie viel Arzneimittel bei Thnen angewendet wird
e |hr Arzt wird entscheiden, wie viel Thorinane Sie erhalten. Die Menge hiangt davon ab, warum

es angewendet wird.
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e Wenn Sie Probleme mit Thren Nieren haben, erhalten Sie moglicherweise eine kleinere Menge
von Thorinane.

1. Behandlung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut
e Die ilibliche Dosis betragt 150 IE (1,5 mg) pro kg Koérpergewicht einmal pro Tag oder
100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht zweimal taglich.
e Ihr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

2. Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln in Ihrem Blut in den folgenden Situationen:
+»+Bei Operationen oder wéihrend Zeiten mit eingeschrdnkten Mobilitdt aufgrund einer Krankheit

e Die Dosis hidngt davon ab, wie wahrscheinlich es ist, dass sich bei Ihnen ein Blutgerinnsel
bildet. Sie werden taglich 2.000 IE (20 mg) oder 4.000 IE (40 mg) Thorinane erhalten,

e Wenn Sie sich einer Operation unterziehen, erhalten Sie Ihre erste Spritze in der Regel
entweder 2 Stunden oder 12 Stunden vor dem Eingriff.

e Wenn Sie sich aufgrund lhrer Krankheit nur eingeschrinkt bewegen konnen, erhattewsie
fiir gewohnlich taglich 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

+¢Nach einem Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
Thorinane kann bei zwei verschiedenen Arten von Herzinfarkt angewende?\/era&n, dem sogenannten
STEMI (ST-Hebungs-Myokardinfarkt) oder dem sogenannten NSTEMI (Ni¢b{-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt). Die Ihnen gegebene Menge Thorinane hiangt von Ifi'em Alter und der Art des
Herzinfarktes ab, den Sie gehabt haben.

Behandlung eines NSTEMI-Herzinfarkts:
e Die iibliche Dosis betrdgt 100 IE (1 mg) pro kg Kérposgewisnt alle 12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen Ihr Arzt empfehlenszusitziich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, wie lange Sie Thorincaae ‘erialen sollen.

Behandlung eines STEMI-Herzinfarkts, wenri &ie unter 75 Jahre alt sind:
o Die Startdosis betrdgt 3.000 IE (3ty'ng)“Thorinane als Spritze in eine Vene.
e Unmittelbar nach dieser Injektiofi'in cie Vene erhalten Sie Thorinane auch als Spritze unter die
Haut (subkutane Injektion). Bieiblizhe Dosis betragt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht alle
12 Stunden.
e Inder Regel wird Ihnen IfhwArzt empfehlen, zusétzlich ASS (Acetylsalicylsdure) einzunehmen.
e |hr Arzt entscheidet, viie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

Behandlung eines Sk aMatlerzinfarkts, wenn Sie 75 Jahre oder dlter sind:
e Die Ubliche, usis etragt 75 IE (0,75 mg) pro kg Korpergewicht alle 12 Stunden.
o Bei dengwstenbeiden Spritzen von Thorinane werden jeweils hdchstens 7.500 IE (75 mg)
gegeber.
o |hreArat entscheidet, wie lange Sie Thorinane erhalten sollen.

BeiPei«enien, die sich einer Operation genannt perkutane Koronarintervention (PCI) unterziehen:
Janachdem, wann Sie lhre letzte Dosis Thorinane erhalten haben, wird Ihr Arzt moglicherweise
entscheiden, lhnen vor der PCI Operation eine weitere Dosis Thorinane zu geben. Dies geschieht
iiber eine Spritze in die Vene.

3. Vorbeugung der Bildung von Blutgerinnseln in den Schlduchen des Dialysegerits

e Die iibliche Dosis betrigt 100 IE (1 mg) pro kg Korpergewicht.

e Thorinane wird zu Beginn der Dialysesitzung tiber den Schlauch eingeleitet, der vom Korper
wegfiihrt (arterieller Schenkel). Diese Menge ist in der Regel fiir eine 4-stiindige Sitzung
ausreichend. Bei Bedarf kann Ihr Arzt lhnen jedoch eine zusdtzliche Dosis von 50 bis 100 IE
(0,5 bis 1 mg) pro kg Korpergewicht, geben.
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So injizieren Sie sich Thorinane selbst

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst geben konnen, wird Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie dabei vorgehen. Geben Sie sich nicht selbst eine Injektion, wenn
Sie nicht darin geschult wurden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie Sie vorgehen sollen, sprechen
Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Vor der Selbstinjektion von Thorinane

Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Arzneimittel. Nicht verwenden, wenn das
Verfalldatum abgelaufen ist.

Kontrollieren Sie, dass die Spritze nicht beschédigt ist und das Arzneimittel darin als klare
Losung erscheint. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie eine andere Spritze.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie ein verdndertes Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Uberpriifen Sie die zu injizierende Menge.

Kontrollieren Sie Ihren Bauch auf eine bei der letzten Injektion entstandene Rotwing,
Verdnderung der Hautfarbe, Schwellung, ndssende oder weiterhin schmerzengz 1iieliionsstelle.
Ist dies der Fall, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachf.ersgaal.
Bestimmen Sie die Stelle, an der Sie sich das Arzneimittel injizieren wollen, vwectiseln Sie die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zwischen der linken und rechten P{uciseite. Dieses
Arzneimittel sollte nicht zu nahe am Bauchnabel oder Narbengewene {imindestens 5 cm
entfernt) unter die Bauchhaut injiziert werden.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt

Anleitung zur Selbstinjektion von Thorinane

1)

2)

3)

Waschen Sie Thre Hiande und den Bereich, in dem dig lnielitivn erfolgen soll, mit Wasser und
Seife. Trocknen Sie diese ab.

Sitzen oder liegen Sie entspannt und bequem. /Achterr Sie darauf, dass Sie die Stelle sehen
konnen, in die Sie sich die Injektion geben. % in(Sessel, Lehnstuhl oder mit Kissen unterstiitztes
Bett ist hierfiir ideal.

Waihlen Sie einen Bereich auf der,rechternoder linken Bauchseite. Der Bereich sollte mindestens
5 cm vom Bauchnabel entfernt zur € eitethin gelegen sein.

Denken Sie daran: Sie diirfen sich ic¥nicktion nicht in einem Abstand von weniger als 5 cm vom
Bauchnabel oder vorhandenen Nartien vder Blutergiissen geben. Wechseln Sie die Injektionsstelle
jeweils zwischen der linken und rachten Bauchseite, je nachdem, wo Sie sich die vorherige Injektion
gegeben haben.

4)

Ziehen Sie yoriichidadie Nadelschutzkappe von der Spritze. Entsorgen Sie die Schutzkappe.
Die Spritze,isawvorgefiillt und gebrauchsfertig.

2ticken Sie nicht vor der Injektion auf den Spritzenkolben, um Luftblasen zu entfernen. Dies konnte
zu einem Verlust an Arzneimittel fithren. Nach dem Entfernen der Schutzkappe darf die Nadel nicht
beriihrt werden oder mit anderen Gegenstdnden in Kontakt kommen. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Nadel sauber (steril) bleibt.

5)

Halten Sie die Spritze in der Hand, mit der Sie schreiben (wie einen Bleistift) und greifen Sie
mit dem Zeigefinger und Daumen der anderen Hand vorsichtig den geséduberten Bauchbereich
so, dass sich eine Hautfalte bildet.

Sie miissen die Hautfalte wihrend der gesamten Injektion festhalten.
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6)  Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach unten (senkrecht in einem Winkel von 90°). Fithren
Sie die Nadel in ihrer ganzen Lange in die Hautfalte ein.

7) Driicken Sie den Spritzenkolben mit Ihrem Finger nach unten. Dadurch wird das Arzngiipittelin
das Bauchfettgewebe gespritzt. Sie miissen die Hautfalte wahrend der gesamten Injektica
festhalten.

8)  Entfernen Sie die Nadel, indem Sie diese gerade herausziehen.

Um blaue Flecken zu vermeiden, reiben Sie nagh dér injektion nicht an der Injektionsstelle.

9)  Werfen Sie die verwendete Spritze zusatawmen mit der Schutzhiille in das bereitgestellte
durchstichsichere Behiltnis. Versciyielsen Sie den Deckel des Behiltnisses und bewahren Sie es
Kinder unzugénglich auf.

Wenn das Behiiltnis voll ist, gelsen, Sie es zur Entsorgung IThrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Entsorgen Sie das Behéltnis nicht im Haushaltsabfall.

Wechsel der Antikoagyiariorisbehandlung

- Wechsel von 13arirane zu Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin)
Ihr Arzt 2xirGaSie auffordern, INR genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen
sagengvianrindie Anwendung von Thorinane entsprechend zu beenden ist.

- Wacnwel von Blutverdiinnern, sogenannte Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), zu
Tnao inane
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt wird Sie auffordern, INR
genannte Blutuntersuchungen durchzufiihren, und Ihnen sagen, wann die Anwendung von
Thorinane entsprechend zu beginnen ist.

- Wechsel von Thorinane zur Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans
(Antikoagulans zum Einnehmen)
Beenden Sie die Anwendung von Thorinane. Beginnen Sie mit der Einnahme des direkten
oralen Antikoagulans 0—2 Stunden vor dem Zeitpunkt, zu dem Sie iiblicherweise die nichste
Spritze Thorinane erhalten hétten; dann fithren Sie die Behandlung wie iiblich fort.

- Wechsel von der Behandlung mit einem direkten oralen Antikoagulans zu Thorinane
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Beenden Sie die Einnahme des direkten oralen Antikoagulans. Beginnen Sie die Behandlung
mit Thorinane frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis des direkten oralen Antikoagulans.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Thorinane wurden bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Thorinane angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie der Meinung sind, dass Sie zu viel oder zu wenig von Thorinane angewendet haben, wenden
Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, auch wenn es
keinerlei Anzeichen fiir ein Problem gibt. Wenn ein Kind sich Thorinane versehentlich gespritzt oder
es verschluckt hat, bringen Sie es unverziiglich zur Notaufnahme eines Krankenhauses.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sizh ¢aran
erinnern. Spritzen Sie sich nicht am gleichen Tag die doppelte Menge, wenn Sie die vo/nerige
Anwendung vergessen haben. Ein Tagebuch kann Thnen dabei helfen sicherzustellerfacss.Sie keine
Dosis versdaumen.

Wenn Sie die Anwendung von Thorinane abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wendi:n/Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung von Thorinane fortsetzen Jsis ar Arzt entscheidet, diese zu
beenden. Wenn Sie die Anwendung abbrechen, konnte bei Thnen i Flutgerinnsel entstehen, was sehr
gefdhrlich sein kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?,

Wie andere vergleichbare Arzneimittel (Arzripimittel'zur Vermeidung von Blutgerinnseln) kann auch
Thorinane zu Blutungen fiihren, die moglictarwhaise lebensbedrohlich sein konnen. In einigen Féllen
kann die Blutung nicht offensichtlich sein:

Bei jeder auftretenden Blutung, die tictiewon selbst authort oder wenn Sie Anzeichen von {iberméafliger
Blutung (auergewohnliche Schivache, Miidigkeit, Blasse, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder
unerklérliche Schwellung)wahrnéhmen, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt.

Ihr Arzt wird moglicherweisaentscheiden, Sie unter genauer Beobachtung zu halten oder Ihr
Arzneimittel zu dndern.

Beenden Sie die Anvienuung von Thorinane und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder das
medizinische Faehparsonal, wenn Sie ein Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie
Atembeschyierden,’Schwellungen der Lippen, des Mundes, des Rachens oder der Augen) bemerken.

Sie so'iten lwren Arzt umgehend informieren,
e ‘‘rena Sie ein Anzeichen fiir eine Blockierung eines Blutgefdf3es durch ein Blutgerinnsel haben
vie:
— krampfartige Schmerzen, Rotungen, Warme oder Schwellungen in einem Threr Beine — dies
sind Symptome von tiefen Venenthrombosen,
— Atemnot, Brustschmerzen, Ohnmacht und Bluthusten — dies sind Symptome einer
Lungenembolie,
e wenn Sie einen schmerzhaften Ausschlag mit dunkelroten Flecken unter der Haut, die auf Druck
nicht verschwinden, haben.
Ihr Arzt kann Sie auffordern, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, um Ihre Blutplattchenzahl zu
kontrollieren.

Vollstiindige Aufzihlung méglicher Nebenwirkungen:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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e Blutungen
o Erhohte Leberenzymwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Sie bekommen schneller blaue Flecken als iiblich. Dies konnte infolge eines Problems in lhrem
Blut mit verminderter Blutplattchenanzahl auftreten.
Rosa Hautflecken. Diese treten mit groBerer Wahrscheinlichkeit in dem Bereich auf, in den
Thorinane gespritzt wurde.
Hautausschlag (Nesselsucht, Urtikaria)
Juckende, rote Haut
Blutergiisse oder Schmerzen an der Injektionsstelle
Verminderte Anzahl roter Blutkérperchen
Hohe Blutplattchenzahl im Blut
Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Pl6tzliche starke Kopfschmerzen. Diese konnten auf eine Hirnblutung hinwgisen

Gefiihl von Spannung und Vélle im Magen: Moglicherweise haben Sie eiig iviageblutung.
Grofle, rote, unregelmaBig geformte Hautldsionen mit oder ohne Blagan

Hautreizung (lokale Reizung)

Sie bemerken eine Gelbfarbung der Haut oder Augen und eine_ciunkle & Farbe des Urins. Dies
konnte auf Leberprobleme hinweisen.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o Schwere allergische Reaktionen. Mogliche Anzeichan wierits sind: Ausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung von Lippen, Gesitat, Raciién oder Zunge.

e FErhohte Kaliumspiegel im Blut. Dies tritt mit &ro.lerdr Wahrscheinlichkeit bei Personen mit
Nierenproblemen oder Zuckerkrankheit autthit A7zt kann dies mithilfe einer Blutuntersuchung
iiberpriifen.

e Eine Zunahme der Zahl der eosingphéten Rlutkorperchen. Thr Arzt kann dies durch eine
Blutuntersuchung feststellen.

e Haarausfall

e Osteoporose (eine Krankheit bai det hdufiger Knochenbriiche auftreten) nach Anwendung tiber
einen ladngeren Zeitraum

e Kribbeln, Gefiihllosigkeit usd Muskelschwiche (insbesondere in den unteren Korperregionen),
wenn Sie sich einez! urabalpunktion unterzogen oder ein Spinalanésthetikum erhalten haben.

e Verlust der Blasei -2d>r Darmkontrolle (d. h., wenn Sie den Gang zur Toilette nicht
kontrolliereiykorneri)

e Verhidrtungtaddus,Knotchen™ an der Injektionsstelle

Meldunrg van 1tebenwirkungen

Wenn Sie\lewenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N¢bsuwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Ng&anveiskungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
I1idem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Thorinane aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
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Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach der Verdiinnung muss die Lésung innerhalb von 8 Stunden verwendet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: ein verdndertes
Aussehen der Losung.

Thorinane-Fertigspritzen sind nur zur Verwendung als Einzeldosis bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Thorinane enthilt
- Der Wirkstoff ist: Enoxaparin-Natrium.

Jeder ml enthélt 100 mg Enoxaparin-Natrium.

Jede Fertigspritze mit 1,0 ml enthélt 10.000 IE (100 mg) Enoxaparin-Natriam.
- Der sonstige Bestandteil ist: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Thorinane aussieht und Inhalt der Packung

1,0 ml Lésung in einem klaren, farblosen, skalierten Spritzenzylindar aus Neutralglas (Typ 1) mit fest
angebrachter Nadel und Nadelschutz, verschlossen durch einen Calor¢butyl-Gummistopfen und mit
einer schwarzen Kolbenstange aus Polypropylen.

Erhéltlich in Packungen zu 2 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro2en(in/den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Techdow Pharma Netherlands B.\/,

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

National and Kapadistriail University of Athens,

Department ofgChemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimigpualis Zografou,

Athen, Attikis15/71

Griecherand

P lese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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