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1.

Bezeichnung des Arzneimittels

Mono-Embolex® 3000 I.E. Prophylaxe Sicher-
heitsspritze*

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt:

Certoparin-Natrium 3000 I.E. anti-Xa
(bezogen auf niedermolekulares Heparin zur
Wertbestimmung BRS).

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

. Darreichungsform

Injektionslésung

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Peri- und postoperative Primarprophylaxe
tiefer Venenthrombosen bei Patienten mit
mittlerem (z. B. Allgemeinchirurgie) oder ho-
hem (z. B. orthop&dische Chirurgie) throm-
boembolischen Risiko.

Primarprophylaxe vendser thromboembo-
lischer Ereignisse bei Patienten mit akutem
ischamischen Schlaganfall.

Prophylaxe vendser thromboembolischer
Ereignisse (VTE) bei nicht-chirurgischen
Patienten mit einem erhdhten Risiko flr
VTE und bei Immobilisation aufgrund einer
akuten Erkrankung wie beispielsweise aku-
te Atemwegserkrankungen, Herz- und Ge-
faBerkrankungen, akute infektidse bzw. ent-
zUndliche Erkrankungen, gastrointestinale
Erkrankungen oder neurologische Erkran-
kungen.

Antikoagulation bei extrakorporalem Kreis-
lauf wahrend der Hamodialyse.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Peri- und postoperative Thrombosepro-
phylaxe:

1-2 Stunden vor Operationsbeginn den
gesamten Inhalt einer Fertigspritze subku-
tan injizieren, anschlieBend vom ersten Tag
nach der Operation an 1-mal taglich im
24-Stunden-Rhythmus den gesamten Inhalt
einer Fertigspritze.

Patienten mit Schlaganfall und Thrombo-
seprophylaxe bei nicht-chirurgischen Pa-
tienten:

Bei Patienten mit Schlaganfall und bei nicht-
chirurgischen Patienten sollte 1-mal taglich
eine Fertigspritze injiziert werden.

Antikoagulation bei Himodialyse:
Certoparin wird zu Dialysebeginn als Ein-
maldosis intravends verabreicht.

Die Dosis muss fur jeden Patienten indivi-
duell eingestellt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis
3000 I.E.

Bei unzureichender Antikoagulation kann
die Dosis gemaB folgender Tabelle optimiert
werden:

betragt

* Im folgenden Text aus Griinden der Lesbarkeit ,Mono-
Embolex Prophylaxe* genannt.
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Bolus Infusion Gesamt-
(bis 1 Stunde dosis
vor Dialyse- bei einer
ende) in den Dialysedauer

arteriellen von

Schenkel 4 Stunden
3000 I.E. - 3000 I.E.
3600 I.E. - 3600 I.E.
4200 L.E. - 4200 L.E.
3000 I.E. | 600 I.E./Stunde 4800 I.E.
3600 I.E. | 600 I.E./Stunde 5400 I.E
4200 I.E. | 600 I.E./Stunde 6000 I.E.

Nach Beendigung der Optimierung sollte
die individuell eingestellte Certoparin-Dosis
in den folgenden Dialysen beibehalten wer-
den.

Art der Anwendung

Peri- und postoperative Thrombosepro-
phylaxe, Patienten mit Schlaganfall und
Thromboseprophylaxe bei nicht-chirurgi-
schen Patienten:

Mono-Embolex Prophylaxe wird subkutan
injiziert, in der Regel in die Bauchfalte. Fur
die Injektion wird eine Hautfalte zwischen
Nabel und Crista iliaca angehoben (nicht
pressen!) und die Nadel senkrecht und voll-
standig eingestochen ohne zu aspirieren.
Ausnahmsweise kann die subkutane Injek-
tion auch an anderen Stellen erfolgen.

Ein an der Injektionsnadel haftender Tropfen
sollte vor der Injektion durch Abschtteln
entfernt werden, da ein Nachlaufen von
Injektionslésung in den Stichkanal zu einem
oberflachlichen Bluterguss bzw. in seltenen
Fallen zu einer lokalen allergischen Reizung
fUhren kann.

Das automatische Sicherheitssystem der
Mono-Embolex Prophylaxe Sicherheitssprit-
zen soll verhindern, dass es nach der Injek-
tion unbeabsichtigt zu Verletzungen kommt.
Das Sicherheitssystem wird am Ende der
Injektion automatisch ausgeldst, sobald der
Inhalt der Spritze vollstandig injiziert wurde.
Spritze und Nadel werden dann selbsttatig
in das Innere des Sicherheitssystems zu-
rickgezogen.

Antikoagulation bei Hdmodialyse:
Certoparin wird zu Dialysebeginn als Ein-
maldosis intravends verabreicht. Die Bolus-
gabe kann mit einer Infusion von 600 I.E./
Stunde in den arteriellen Schenkel erganzt
werden.

Dauer der Anwendung

Peri- und postoperative Thrombose-
prophylaxe

Bei chirurgischen Patienten soll Mono-Em-
bolex Prophylaxe postoperativ 7—10 Tage
verabreicht werden.

Hinweis:

Bei Patienten mit perioperativ hohem throm-
boembolischen Risiko (orthopadische Chir-
urgie an den unteren Extremitaten) wird eine
medikamentdse Prophylaxe fur die Dauer
von 28-35 Tagen empfohlen.

Patienten mit Schlaganfall
Bei Patienten mit Schlaganfall betragt die
Behandlungsdauer 12—-16 Tage.

Thromboseprophylaxe bei nicht-chirurgi-
schen Patienten

Die Behandlung sollte, solange ein erhéhtes
Thromboembolie-Risiko besteht, fortgeflhrt
werden (im Mittel 9 bis zu 20 Tage).

Antikoagulation wéhrend der Hdmodia-
lyse:

Zur Antikoagulation bei der Hamodialyse
wird Mono-Embolex wahrend der Dauer
der Dialyse angewendet.

Hinweis

Verschiedene niedermolekulare Heparine
sind nicht notwendigerweise gleichwertig.
Deshalb sollten jeweils die spezifische Do-
sierungsanleitung und die Hinweise fir die
Anwendung beachtet werden.

Anwendung bei Kindern
Uber die Anwendung bei Kindern liegen
keine klinischen Erfahrungen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Mono-Embolex Prophylaxe darf nicht ange-

wendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegentiber Certo-
parin-Natrium und/oder Heparin oder
einem der sonstigen Bestandteile;

— aktueller oder aus der Anamnese
bekannter immunologisch  bedingter
Thrombozytopenie (Typ Il) auf Heparin;

— ha&morrhagischer Diathese (angeborene
Hémostasedefekte, Mangel an Gerin-
nungsfaktoren, schwere Thrombozyto-
penie);

— akuten oder kurz zurlckliegenden ha-
morrhagischen Ereignissen (z. B. gastro-
intestinale  Blutungen, makroskopisch
sichtbare urogenitale Blutungen oder
andere abnorme Blutungen);

— akutem oder weniger als 6 Monate
zurUckliegendem h&morrhagischem
Schlaganfall oder anderen intrakraniellen
Blutungen bei Patienten mit chirurgischer
Indikation;

— akutem oder weniger als 12 Monate
zurlckliegendem h&morrhagischem
Schlaganfall oder anderen intrakraniellen
Blutungen bei Patienten mit Schlaganfall;

— Patienten mit Schlaganfall, bei denen
eine Thrombolysebehandlung vorgese-
hen ist;

— akuten oder anamnestisch bekannten
intrakraniellen Erkrankungen, z.B. zere-
brales Aneurysma;

— Magen- oder Darm-Ulzera;

— Verletzungen oder operativen Eingriffen
am Zentralnervensystem sowie am Auge
oder Ohr;

— unkontrollierbarer schwerer Hypertonie;

— schwerer Beeintrachtigung der Leber-
funktion;

— Endokarditis;

— vaskularer Retinopathie, Glaskdrperblu-
tungen oder anderen intraokularen Blu-
tungen;

— Frauen wahrend der Wehen, die eine
Epiduralandsthesie erhalten;

— Abortus imminens oder Abort.

Bei Patienten mit Schlaganfall muss vor der
Behandlung mit Mono-Embolex Prophylaxe
ein hadmorrhagischer Schlaganfall mit einer
geeigneten Methode (z. B. mittels Compu-
tertomographie) ausgeschlossen werden.




Fachinformation

Mono-Embolex® 3000 L.E. Prophylaxe
Sicherheitsspritze

&) viaTRIS

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mono-Embolex Prophylaxe darf nicht intra-
muskulér injiziert werden.

Certoparin-Natrium sollte nur unter erhdhter

Vorsicht angewendet werden bei:

— Thrombozytopenie oder Stérungen der
Thrombozytenfunktion;

— Stoérung der Leberfunktion: Es liegen nur
begrenzte klinische Daten an Patienten
vor. Mono-Embolex Prophylaxe sollte
daher mit besonderer Vorsicht angewen-
det werden. Mono-Embolex Prophylaxe
ist fur Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung kontraindiziert.

— Stoérungen der Pankreasfunktion;

— peptischen Ulzera in der Vorgeschichte;

— Verdacht auf ein intrakranielles Tumor-
leiden mit Blutungsneigung;

— Nieren- und Harnleitersteinen;

— gleichzeitiger Behandlung mit oralen An-
tikoagulanzien, Plattchenaggregations-
hemmern (z.B. Ticlopidin, Clopidogrel),
nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B.
ASS), da fur Patienten unter begleitender
Behandlung mit NSAID oder Plattchen-
aggregationshemmern ein erhéhtes Blu-
tungsrisiko beobachtet wurde;

— gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die den Kalium-Spiegel im Serum erhdhen;

— schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).

Certoparin-Natrium sollte bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion mit Vorsicht angewendet werden. Es ist
sorgféltig auf Anzeichen von Blutungen im
klinischen Bild und/oder bei den Laborwer-
ten (z. B. Abfall von Hdmoglobin) zu achten.

Vor der Behandlung mit Mono-Embolex
Prophylaxe muss jegliche vorbestehende
abnorme Blutgerinnungsneigung abgeklart
werden. Alle Anzeichen einer Blutung wah-
rend der Behandlung mit Mono-Embolex
Prophylaxe missen engmaschig kontrolliert
werden, um die nétigen MaBnahmen ergrei-
fen zu kénnen.

Wegen der Gefahr von Blutungskomplika-
tionen, die zu neurologischen Ausfallser-
scheinungen und Paraplegie fuhren k&nnen,
sollte bei Patienten mit Lumbalpunktion,
Spinal- oder Epiduralanésthesie Mono-Em-
bolex Prophylaxe unter Vorsicht und nach
sorgféltiger individueller Nutzen-Risiko-Ab-
wagung sowie ausschlielich in der zur peri-
und postoperativen Prophylaxe empfohle-
nen Dosierung angewendet werden. Dabei
soll zwischen der Injektion von Mono-Em-
bolex Prophylaxe und der Neuanlage bzw.
dem Entfernen eines Spinal- und Epidural-
katheters ein Zeitintervall von 10 bis 12 Stun-
den nicht unterschritten werden. Das Risiko
eines spinalen/epiduralen Hamatoms wird
erhdht durch die Verwendung von Verweil-
kathetern, traumatische oder wiederholte
Punktion sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Arzneimitteln, die die Blutgerin-
nung beeinflussen (wie z.B. nicht steroidale
Antirheumatika, Thrombozytenaggregations-
hemmer oder andere Antikoagulanzien).
Die Patienten sind nach Anwendung eines
rlckenmarksnahen Anésthesieverfahrens
sorgfaltig neurologisch zu Uberwachen, wo-
bei insbesondere auf persistierende sensori-
sche oder motorische Ausfalle zu achten ist.

Zur Primérprophylaxe beim Schlaganfall
liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit
einem Korpergewicht unter 55 kg vor.

Es liegen nur geringe Erfahrungen beim
Einsatz von Certoparin-Natrium bei H&mo-
diafiltration und bei der Verwendung von
Low-Flux-Membranen vor. Es liegen keine
Erfahrungen beim Einsatz von Certoparin-
Natrium bei Hamofiltration vor.

Wegen der Gefahr einer Heparin-induzierten

Thrombozytopenie soll die Thrombozyten-

zahl wéhrend der Behandlung mit Mono-

Embolex Prophylaxe regelmaBig kontrolliert

werden (sieche Abschnitt 4.8). Kontrollen der

Thrombozytenzahlen werden empfohlen:

— vor Beginn der Certoparin-Gabe,

— am 1. Tag nach Beginn der Certoparin-
Gabe,

— anschlieBend wahrend der Therapie re-
gelmaBig alle 3—4 Tage und

— am Ende der Certoparin-Gabe.

Mono-Embolex Prophylaxe enthalt Natrium,
aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Fertigspritze.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wie bei der Verwendung von unfraktionier-
tem Heparin sind folgende Wechselwirkun-
gen nicht auszuschlieBen:

— Wirkungsverstérkung, z.B. erhdhte Blu-
tungsneigung, durch Substanzen, die die
Blutgerinnung beeinflussen, z.B. Acetyl-
salicylsaure,  Ticlopidin,  Clopidogrel,
GPIllb/llla-Rezeptor-Antagonisten, Dipy-
ridamol, orale Antikoagulanzien (Dicuma-
role), direkte Thrombininhibitoren wie Hi-
rudin und Xi-/Melagatran, Fibrinolytika,
Fondaparinux, nicht steroidale Antirheu-
matika (z. B. Phenylbutazon, Indometacin,
Diclofenac), Dextran und Zytostatika.

— Wirkungsabschwéchung durch Antihist-
aminika, Digitalispraparate, Tetrazykline,
Nikotin (Missbrauch) und Ascorbinsaure.

— Verdrangung von Phenytoin, Chinidin,
Propranolol, Benzodiazepinen und des
kdrpereigenen Bilirubin aus der Plasma-
EiweiBbindung.

— Bindung basischer Medikamente, z.B.
Chinin, und Abschwéachung ihrer Wirkung.

— Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spie-
gel erhdhen, dirfen nur unter besonders
sorgfaltiger medizinischer Uberwachung
gleichzeitig mit Certoparin angewendet
werden. Der Serum-Kalium-Spiegel soll-
te bei Risikopatienten (z. B. aufgrund von
Diabetes mellitus, Einschrankung der
Nierenfunktion oder Anwendung von Arz-
neimitteln, die den Serum-Kalium-Spie-
gel erhdhen) wahrend der Certoparin-
Gabe kontrolliert werden.

— Die Wechselwirkung von Heparin mit
intravends appliziertem Glyceroltrinitrat,
die zu einer Wirkungsabschwachung von
Heparin fUhren kann, kann auch flr Certo-
parin nicht ausgeschlossen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Certoparin liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Untersu-
chungen im zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimenon geben keinen Anhalt fir

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

eine Plazentapassage von niedermolekula-
rem Heparin.

Tierexperimentelle Studien mit anderen nie-
dermolekularen Heparinen lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieBen (sieche Abschnitt 5.3).

In der Schwangerschaft sollte Certoparin
daher nur angewendet werden, wenn der
erwartete Nutzen fUr die Mutter durch die
Behandlung das mdgliche Risiko fur den
Foetus aufwiegt.

Unter der Geburt ist die epidurale Anéasthe-
sie bei Schwangeren, die mit gerinnungs-
hemmenden Medikamenten behandelt wer-
den, kontraindiziert. Kontraindiziert ist eben-
falls die Anwendung bei Abortus imminens
oder Abort (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Untersu-
chungen zur Frage eines eventuellen Uber-
ganges von niedermolekularen Heparinen in
die Muttermilch vor, jedoch erscheint ein
gerinnungshemmender Effekt auf den Saug-
ling unwahrscheinlich.

Das mdgliche Risiko fur den Saugling muss
individuell abgeschéatzt und ins Verhaltnis
gesetzt werden zum Nutzen fUr die stillende
Mutter, die Mono-Embolex Prophylaxe er-
halt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig:= 10 %;

haufig: = 1% bis < 10 %;

gelegentlich: = 0,1 % bis < 1 %;

selten: = 0,01 % bis < 0,1 %;

sehr selten: < 0,01 %, einschlieBlich Einzel-
falle.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Héufig:

Dosisabhangig offene oder
okkulte Blutungskomplika-
tionen an verschiedenen
Korperstellen (insbesondere
an Haut, Schleimhauten,
Wunden sowie im Bereich
des Gastrointestinal- und
Urogenitaltraktes). Die Ursa-
che dieser Blutungen sollte
untersucht und eine ent-
sprechende  Behandlung
eingeleitet werden.

Subkutane Hamatome an
der Injektionsstelle.

Gelegentlich: Leichte  vorlibergehende
Thrombozytopenie (Typ I) zu
Beginn der Behandlung mit
Heparin mit Thrombozyten-
werten zwischen 100.000/ul
und 150.000/ul (verursacht
durch vortbergehende
Thrombozytenaktivierung).
Komplikationen kommen in
diesen Fallen im Allgemei-

011981-108940
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nen nicht vor. Die Behand-
lung kann daher fortgefiihrt
werden.

Bei Patienten mit Schlagan-
fall kénnen parenchymale
zerebrale Blutungen auftre-
ten.

Antikdrper-vermittelte
schwere  Thrombozytope-
nien (Typ Il) mit Thrombozy-
tenwerten deutlich unter
100.000/ul  oder einem
schnellen Abfall auf weniger
als 50% des Ausgangswer-
tes. Bei Nicht-Sensibilisier-
ten beginnt der Thrombozy-
tenabfall in der Regel 6-14
Tage nach Behandlungsbe-
ginn, bei Sensibilisierten un-
ter Umstanden innerhalb
von Stunden. Diese schwere
Form der Thrombozytopenie
kann verbunden sein mit
arteriellen  und  vendsen
Thrombosen/Thromboem-
bolien, Verbrauchskoagulo-
pathie, evtl. Hautnekrosen
an der Injektionsstelle, Pete-
chien, Purpura und Meléana.
Dabei kann die blutgerin-
nungshemmende Wirkung
des Heparins vermindert
sein (Heparin-Toleranz).

In solchen Fallen ist Certo-
parin sofort abzusetzen. Der
Patient muss dartber infor-
miert werden, dass bei ihm
auch in Zukunft keine Hepa-

Selten:

rin-haltigen Arzneimittel
mehr angewendet werden
durfen.

Hinweise zur Kontrolle der
Thrombozytenwerte  siehe
Abschnitt 4.4.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen mit
Symptomen wie z.B. Pruri-
tus, Erythem, Urtikaria, an-
gioneurotisches Odem, Ex-
anthem, Ubelkeit, Erbrechen,
Temperaturanstieg, Kopf-
schmerzen und Blutdruck-
abfall

Sehr selten: Anaphylaktische Reaktionen
mit exanthemischen Haut-
veranderungen, Dyspnoe,
Bronchospasmus und Blut-
druckabfall bis hin  zum
Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Anstieg der Serum-Kalium-
Konzentration

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Leichter Anstieg der Leber-
enzymwerte. Dieser ist nach
Absetzen der Behandlung
reversibel und klinisch nicht
bedeutsam.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Héufig:

Erythem, Irritationen an der
Injektionsstelle

011981-108940

Gelegentlich: Hautjucken, Petechien, leich-
te Blutungen an der Injek-
tionsstelle, Hautnekrosen

Sehr selten: Alopezie

Untersuchungen

Wie durch unfraktioniertes Heparin kénnen

durch Certoparin folgende klinisch-chemi-

sche Untersuchungsergebnisse verfélscht

werden:

— Vortauschung niedriger Cholesterinwerte
im Serum.

— Falsch hohe T5- und T,-Werte bei nicht
nuchternen Patienten.

— Falsch hohe Blutzuckerwerte (erhéht um
bis zu 30 mg%).

— Verfdlschung des Ergebnisses des
Bromsulphthalein-Testes.

Nebenwirkungen wie bei einer Behandlung
mit unfraktioniertem Heparin, wie Azidose,
Osteoporose, Priapismus, Hypotonie und
Bradykardie, sind in Einzelfallen mdglich.
Anstiege der Serum-Kalium-Konzentration
sind moglich.

Bei nicht-chirurgischen Patienten mit einge-
schrankter Mobilitat traten dartber hinaus
haufig Verstopfung, Schlaflosigkeit, Hypoka-
lidmie und Ubelkeit auf. Diese Erscheinun-
gen traten gleichermaBen unter unfraktio-
niertem Heparin auf und entsprechen dem
Erscheinungsbild der untersuchten alteren,
immobilisierten Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen:

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

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind im
Allgemeinen Blutungen, zumeist aus Haut
und Schleimh&uten, aus Wunden, dem Gas-
trointestinal- und Urogenitaltrakt (Nasenblu-
ten, Hamaturie, Melana, Hamatome, Pete-
chien). Blutdruckabfall, Abfall des Hamato-
krits oder andere Symptome kdnnen Zei-
chen einer okkulten Blutung sein.

Sollten Blutungen auftreten, ist die Anwen-
dung von Certoparin in Abhéangigkeit von
der Schwere der Blutungen und dem
Thromboserisiko zu unterbrechen bzw. nach
Bestimmung der anti-Xa-Aktivitat im Plasma
oder Durchfihrung eines Hep-Test® eine
Dosisanpassung vorzunehmen.

Geringfligige Blutungen erfordern selten
eine spezifische Behandlung. Die Gabe von
Protamin sollte nur in schweren Fallen
erwogen werden, da ein Uberschuss von
Protamin selbst einen gerinnungshemmen-
den Effekt auslbt sowie anaphylaktische
Reaktionen bewirken kann.

Pro 200 Anti-Xa I.E. Certoparin sollte die
Verabreichung von 100 anti-Heparin |.E.
Protaminchlorid in Betracht gezogen wer-
den.

5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

1500 I.E. intravenos verabreichtes Protamin-
chlorid kénnen die gerinnungshemmenden
Wirkungen von 3000 I.E. Certoparin-Natrium
auf die aPTT, Thrombin sowie die Blutungs-
zeit sofort und vollstdndig aufheben; die
inhibierende Wirkung von Certoparin-Natrium
auf Faktor Xa wird jedoch nur zu ca.
50 % neutralisiert.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Anti-
thrombotisches Mittel, niedermolekulares
Heparin

ATC-Code: BO1A B13

Certoparin-Natrium ist ein niedermolekula-
res Heparin mit einem mittleren Molekular-
gewicht von 4200 bis 6200 Dalton, das durch
Depolymerisation aus unfraktioniertem He-
parin gewonnen wird. Es unterscheidet sich
von unfraktioniertem Heparin durch ein deut-
lich hdheres Verhéltnis von anti-Xa- zu anti-
lla-Aktivitat (im Mittel etwa 2,2). Es Ubt, vor
allem Uber die Komplexbildung mit Anti-
thrombin, eine starke Hemmwirkung auf
den Faktor Xa aus (ca. 100 |.E. anti-Xa/mg),
wahrend die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (@PTT) nur geringflgig beeinflusst
wird. In den zur Prophylaxe verwendeten
Dosen (3000 anti-Xa-Einheiten taglich) wer-
den die Standardgerinnungstests nur unwe-
sentlich beeinflusst. Eine direkte Korrelation
der anti-Xa-Aktivitat mit der antithromboti-
schen Wirksamkeit ist jedoch nicht gege-
ben.

Klinische Studien

Im Rahmen eines multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten Parallelgruppenver-
gleichs (PROTECT-Studie) wurde im Bereich
der Neurologie bei 545 stationéren, bett-
lagrigen Patienten mit akutem ischami-
schem Schlaganfall Certoparin-Natrium
(1-mal 3000 I.E./Tag) mit konventionellem
(unfraktioniertem) Heparin (3-mal 5000 |.E./
Tag) verglichen. Die Dosis flr Certoparin
wurde aufgrund einer vorausgegangenen
Dosisfindungsstudie (TOPAS-Studie) ge-
wahlt, in der sich 1-mal 3000 I.E./Tag bei
Patienten mit ischdmischen Schlaganfall
als sicher erwiesen hatte. Der primare End-
punkt war zusammengesetzt aus der Inzi-
denz proximaler tiefer Beinvenenthrombo-
sen, der Inzidenz von symptomatischen
Lungenembolien und der Mortalitdt durch
Venenthrombosen. Bei allen Patienten wur-
de bei der Eingangsuntersuchung, an Tag 4,
an Tag 7 -8 und nach Beendigung der Be-
handlung mit Studienmedikation eine Ultra-
sonographie zur Detektion von tiefen Bein-
venenthrombosen durchgefihrt. Alle Sono-
graphien wurden zentral evaluiert. Patien-
ten mit hdmorrhagischem Schlaganfall wa-
ren von einer Studienteilnahme ausge-
schlossen (Nachweis mittels Computerto-
mographie, CT). Am Ende der Behandlungs-
dauer (12—16 Tage) erwies sich Certoparin
als nicht unterlegen gegenuiber unfraktionier-
tem Heparin. Unter Certoparin trat der kom-
binierte Endpunkt bei 7,0 % der Patienten
ein, verglichen mit 9,7 % unter unfraktionier-
tem Heparin (untere Grenze des 95 %-Kon-
fidenzintervalls -7,6 %, p = 0,0011). Wah-
rend der Behandlungszeit traten bei jeweils
10 Patienten (3,7 %) Blutungskomplikationen
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auf. Diese Blutungskomplikationen wurden
bei 5 Patienten, die unfraktioniertes Hepa-
rin erhalten hatten, als schwer klassifiziert
(1,8 %). Demgegentber traten schwere Blu-
tungskomplikationen nur bei 3 Patienten
der Certoparin-Gruppe auf (1,1 %).

Zur Prophylaxe venoser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei nicht-chirurgi-
schen Patienten mit eingeschrankter Mo-
bilitat aufgrund einer akuten Erkrankung
wurde in einer randomisierten, doppel-
blinden, multizentrischen Studie (CERTIFY)
an 3239 Patienten  Certoparin-Natrium
(3000 I.E. anti-Xa einmal téglich) mit unfrak-
tioniertem Heparin (UFH, 5000 I.E. 3-mal
téglich) Uber eine Behandlungsdauer von
8 bis 20 Tagen verglichen. Der priméare End-
punkt bestand aus proximalen tiefen Venen-
thrombosen (TVT), symptomatischen Lun-
genembolien und Tod in Zusammenhang
mit vendsen Thromboembolien. Die Studie
schloss akut erkrankte, hospitalisierte Pa-
tienten mit Diagnosen wie infektiosen Er-
krankungen, Herz- und GefaBerkrankungen,
akuten Atemwegserkrankungen, gastroin-
testinalen Erkrankungen, neurologischen Er-
krankungen, Stoffwechselerkrankungen und
malignen Erkrankungen ein. Unter Certopa-
rin-Natrium trat der kombinierte Endpunkt
bei 3,94 % der Patienten auf, verglichen mit
4,52 % unter UFH (untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls -2,38%, p = 0,0001).
Die Mehrzahl der Ereignisse waren proxi-
male TVTs mit einer Inzidenz von 3,6 % unter
Certoparin-Natrium und 4,3 % unter UFH.
Schwere Blutungen traten unter Certoparin-
Natrium weniger haufig auf als unter UFH
(0,4% vs. 0,6%). Die Blutungshaufigkeit
(leichte und schwere Blutungen) lag unter
Certoparin-Natrium signifikant niedriger als
unter UFH (3,2 % vs. 4,6 %, p < 0,05).

In einer multizentrischen, prospektiven, offe-
nen Studie Uber 8 Wochen (MEMBRANE)
wurden die Wirksamkeit, Sicherheit und
Pharmakokinetik von Certoparin als Antiko-

) ) ) wurde mit einem Heparinfragment-Natrium April 2024
agulans im extrakorporalen Kreislauf wéh- eine geringgradige Osteopenie gefunden.
rend der Hadmodialyse an 109 dialysepflich- 11. Verkaufsabgrenzung

tigen ambulanten Patienten (2-3 Dialysen
pro Woche) untersucht.

Die Dosis wurde entsprechend dem in Ab-
schnitt 4.2 angegebenen Schema bestimmt.
Als priméarer Endpunkt wurde der Anteil der
zufriedenstellenden Dialysen in Woche 8
untersucht, wobei die Unterscheidung zufrie-
denstellend/nicht zufriedenstellend anhand
einer visuellen Beurteilung von Schlauchen/
Blasenabscheider und Dialysekammer mit
Hilfe eines Punktsystems erfolgte. In dieser
Studie konnte gezeigt werden, dass Certo-
parin sicher und wirksam als Antikoagulans
bei der Hamodialyse eingesetzt werden
kann. Bei 98 % der Patienten wurde eine
zufriedenstellende Dialyse erreicht. Bei der
Mehrzahl der Patienten konnte dies mit
Bolusdosen von 3000 I.E. oder 3600 I.E. Cer-
toparin erreicht werden. Die Dosierung war
nicht vom Koérpergewicht abhangig. Es trat
keine Akkumulation von Certoparin auf. Es
wurden bei einer Gesamtzahl von 2725 Dia-
lysen keine schweren Blutungskomplikatio-
nen beobachtet. Bei 3% der Dialysen trat
eine verlangerte Kompressionszeit auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Certoparin wurden Uber die Messung der
anti-Xa-Aktivitat im Plasma bestimmt. Daran
gemessen wird subkutan appliziertes Cer-
toparin rasch resorbiert, die anti-Xa-Aktivitat
erreicht nach 2—-4 h ihr Maximum. Die Halb-
wertszeit der Hemmung des Faktor Xa wur-
de mit 4,3 Stunden (Medianwert von 12 Pro-
banden) bestimmt, wahrend der Medianwert
flir das unfraktionierte Heparin (12 Proban-
den) 2,2 Stunden betrug.

Es liegen keine speziellen Untersuchungen
zur Pharmakokinetik von Certoparin bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leber- oder Nie-
renfunktion vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Untersuchungen zur akuten und sub-
chronischen Toxizitat in verschiedenen Tier-
spezies zeigen, dass die Vertraglichkeit ho-
her Dosen von Certoparin-Natrium aus-
schlieBlich durch die gerinnungshemmende
Wirkung begrenzt wird.

Akute Toxizitat

Die angenaherten LDso-Werte bei Maus und
Ratte entsprechen dem 200- bis 500-Fachen
einer Einzeldosis beim Menschen.

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur subakuten Toxizitat
an Ratten und Hunden tber 4 Wochen mit
Dosen, die dem 30-Fachen der Humando-
sierung entsprachen, wurden keine relevan-
ten systemtoxischen Wirkungen beobachtet;
histopathologische Untersuchungen zeigten
keine substanzbedingten Verdnderungen.

Weiterfihrende Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitdt wurden im Hinblick auf die
vorgesehene Anwendungsdauer von 7 bis
10 Tagen und wegen der umfangreichen
klinischen Erfahrungen mit Embolex, das
den Wirkstoff als Komponente in gleicher
Dosierung enthielt, nicht durchgefuhrt.

In einer 6-Monatsuntersuchung am Hund

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Aus In-vitro-Untersuchungen auf genotoxi-
sche Wirkungen haben sich keine Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial ergeben.

Studien zum tumorerzeugenden Potenzial
wurden nicht durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitét

Es wurden keine Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat mit Certoparin-Natrium durch-
gefuhrt. Tierexperimentelle Untersuchungen
mit anderen niedermolekularen Heparinen
an Ratten und Kaninchen ergaben keine
Hinweise auf ein teratogenes Potenzial.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Mono-Embolex Prophylaxe ist zur alleinigen
subkutanen Injektion vorgesehen; es darf
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummer

. Datum der Erteilung der Zulassung/

18 Monate

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern!

Fertigspritzen mit je 0,3 ml Injektionslosung
aus klarem Glas Typ | (Ph.Eur.) mit Kolben-
stopfen aus Chlorbutylgummi und einge-
klebter Nadel, Nadelschutzkappe aus Styrol-
Butadien Kautschuk und automatischem
Sicherheitssystem:

Packungen mit 2 Fertigspritzen
Packungen mit 10 Fertigspritzen
Packungen mit 20 Fertigspritzen
Packungen mit 50 (5 x 10) Fertigspritzen
Klinikpackung mit 100 (10 x 10) Fertigspritzen
Praxisbedarfspackung mit 50 (5 x 10), 100
(10 x 10) bzw. 280 (10 x 28) Fertigspritzen

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

14101.00.00

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung

22.06.1990/22.10.2012

Stand der Information

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011981-108940
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