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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Tinzaparin-Natrium 20.000 Anti-Xa I.E./ml

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Benzylalkohol (10 mg/ml), Natriummetabi-
sulfit (1,83 mg/ml) und Natrium (bis zu
40 mg/ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Die farblose 2 ml-Durchstechflasche enthalt
eine Klare, farblose oder leicht gelbliche
Flussigkeit. Sie ist nicht getribt und es ent-
steht kein Bodensatz bei Lagerung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Venenthrombosen und
thromboembolischen Erkrankungen ein-
schlieBlich tiefer Venenthrombosen und Lun-
genembolien bei Erwachsenen.

Langzeitbehandlung vendser Thromboem-
bolien und Rezidivprophylaxe bei erwach-
senen Patienten mit aktiver Tumorerkran-
kung.

Bei bestimmten Patienten mit Lungenem-
bolien (z. B. Patienten mit schwerer hdmo-
dynamischer Instabilitat) kann eine alterna-
tive Behandlung wie z.B. eine Operation
oder Thrombolyse angezeigt sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung von Erwachsenen

175 Anti-Xa |.E./kg Ko&rpergewicht sollen
einmal taglich fir mindestens 6 Tage gege-
ben werden, bis eine gleichwertige orale
Antikoagulation erreicht ist.

Léngerfristige Behandlung bei erwach-
senen Patienten mit aktiver Tumorer-
krankung

175 Anti-Xa .LE./kg Kdrpergewicht sollen
einmal téaglich subkutan tber eine empfoh-
lene Behandlungsdauer von 6 Monaten ge-
geben werden. Der Nutzen einer weiterge-
flhrten Behandlung mit Antikoagulanzien,
die Uber die Dauer von 6 Monaten hinaus-
geht, soll evaluiert werden.

Neuroaxiale Anédsthesie

Bei Patienten, die eine neuroaxiale Anas-
thesie erhalten, sind therapeutische Dosen
von innohep® (175 I.E./kg) kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine neuroaxiale
Anasthesie geplant ist, sollte innohep®
spéatestens 24 Stunden vor dem Eingriff
abgesetzt werden. Die Gabe von innohep®
soll friihestens 4—6 Stunden nach der spi-
nalen Anésthesie oder nach Entfernen des
Katheters fortgesetzt werden.
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Austauschbarkeit

FUr die Austauschbarkeit mit anderen nie-
dermolekularen Heparinen (NMH) siehe Ab-
schnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Zu Sicherheit und Wirksamkeit von
innohep® bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren liegen keine ausreichenden
Erfahrungen vor. Derzeit verflgbare Daten
sind in Abschnitt 5.2 beschrieben. Es kann
jedoch keine Dosierungsempfehlung gege-
ben werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Wird eine Beeintrachtigung der Nieren ver-
mutet, soll die Nierenfunktion anhand der
Kreatinin-Clearance abgeschéatzt werden
(unter Verwendung einer Formel auf Basis
des Serum-Kreatinins).

Die Anwendung von innohep® bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min wird nicht empfohlen, da fur
diese Patientengruppe keine Dosis ermittelt
wurde. Die vorhandene Datenlage belegt,
dass bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance bis > 20 ml/min keine Akkumu-
lation stattfindet.

Bei Bedarf kann bei diesen Patienten, wenn
der Nutzen die Risiken Uberwiegt, die Be-
handlung mit mit innohep® einer Anti-Xa-
Uberwachung begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.4, Eingeschrankte Nierenfunk-
tion). In diesem Fall ist die Dosis von
innohep®, falls erforderlich, auf Basis der
Anti-Faktor-Xa-Aktivitat anzupassen. Liegt
diese unter- oder oberhalb des gewinsch-
ten Bereichs, sollte die Dosis von innohep®
entsprechend erhéht bzw. reduziert und die
Messung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt nach
3-4 neuen Dosen wiederholt werden. Do-
sisanpassungen sollten solange erfolgen,
bis die gewlinschte Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
erreicht ist. Als Orientierung dienen hier
mittlere Werte zwischen 0,5 und 1,5 |LE.
Anti-Faktor-Xa/ml, die im Zeitraum von 4 bis
6 Stunden nach Gabe an gesunde Proban-
den und an Patienten ohne stark einge-
schréankter Nierenfunktion gemessen wurden.
Die Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
erfolgte mithilfe eines Chromogen-Assays.

Altere

innohep® sollte bei alteren Patienten mit
der Standard-Dosis angewendet werden.
Bei der Behandlung von alteren Patienten,
deren Nierenfunktion eingeschrankt ist, ist
Vorsicht geboten. Bei Verdacht einer ein-
geschrankten Nierenfunktion, siehe Ab-
schnitt 4.2: Eingeschrankte Nierenfunktion
und Abschnitt 4.4: Eingeschrankte Nieren-
funktion.

Art der Anwendung
Parenterale Produkte sollten vor der An-

wendung visuell inspiziert werden. Das
Arzneimittel darf nicht angewendet werden,
wenn Eintribungen oder Niederschlag zu
beobachten sind. Die Flissigkeit kann sich
wahrend der Lagerung gelb verfarben, ist
aber dennoch verwendbar.

Die Gabe erfolgt mittels subkutaner Injek-
tion wie folgt: innohep® kann in die Bauch-
haut, in die AuBenseite des Oberschenkels,
den unteren Rickenbereich, den Ober-
schenkel oder den Oberarm injiziert wer-
den. Die Injektion darf nicht im Bereich des

Bauchnabels oder von Narben oder in
Wunden erfolgen. Bei Injektionen in die
Bauchhaut sollte der Patient auf dem RU-
cken liegen und die Injektion alternierend
auf der rechten und auf der linken Seite
vorgenommen werden. Die Luftblase in der
Spritze darf nicht herausgedriickt werden.
Zur Injektion sollte an der Injektionsstelle
eine Hautfalte gebildet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktuelle oder anamnestisch bekannte im-
munvermittelte Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie (Typ Il) (siehe Abschnitt 4.4).

Akute schwere Blutungen oder Zustande,
die schwere Blutungen begunstigen. Eine
schwere Blutung ist dadurch definiert, dass
eines der drei nachfolgenden Kriterien erfUllt
ist:

a) Auftreten in einem kritischen Bereich
oder Organ (z. B. intrakranial, intraspinal,
intraokular, retroperitoneal, intraartikular
oder perikardial, intrauterin oder intra-
muskular mit Kompartmentsyndrom),

b) Abfall des Hamoglobin-Wertes um 20 g/l
(1,24 mmol/l) oder mehr, oder

c) Transfusion von zwei oder mehr Einhei-
ten von Vollblut oder roten Blutkorper-
chen erforderlich.

Septische Endocarditis.

innohep® Durchstechflaschen zur Mehrfach-
entnahme enthalten 10 mg/ml Benzylalkohol
als Konservierungsmittel. Diese Formulierung
darf aufgrund des Risikos der Schnapp-
atmung nicht bei Friihgeborenen oder Neu-
geborenen angewendet werden.

Bei Patienten, die eine neuroaxiale Anésthe-
sie erhalten, sind therapeutische Dosen
von innohep® (175 I.E./kg) kontraindiziert.
Wenn eine neuroaxiale Anasthesie geplant
ist, soll innohep® spatestens 24 Stunden vor
dem Eingriff abgesetzt werden. Die Gabe
von innohep® sollte friihestens 4-6 Stun-
den nach der spinalen Anasthesie oder
nach Entfernen des Katheters fortgesetzt
werden. Patienten sollen engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer neurologi-
schen Verletzung hin beobachtet werden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen bei der Anwendung

Blutungsneigung
innohep® darf Patienten mit Blutungsnei-

gung nur mit Vorsicht verabreicht werden.
Zu Patienten mit einem Risiko fUr schwere
Blutungen siehe Abschnitt 4.3. Die Kombi-
nation mit Arzneimitteln, die die Funktion der
Blutplattchen oder die Gerinnung beeinflus-
sen, soll vermieden oder aber engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Intramuskulare Injektionen

Aufgrund des Risikos von Hdmatomen soll-
te innohep® nicht intramuskular verabreicht
werden. Darliber hinaus sollten gleichzeitige
intramuskulare Injektionen vermieden wer-
den.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Die Thrombozytenzahl soll aufgrund des Ri-
sikos immunvermittelter, Heparin-induzierter
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Thrombozytopenie (Typ Il) vor Beginn der
Behandlung und in regelmaBigen Abstan-
den danach gemessen werden. Bei Patien-
ten, die eine immunvermittelte, Heparin-in-
duzierte Thrombozytopenie (Typ Il) entwi-
ckeln, muss innohep® abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.8). Die Thrombo-
zytenzahl normalisiert sich fur gewdhnlich
innerhalb von 2 -4 Wochen nach Absetzen.
RegelméaBige Kontrollen der Thrombozyten-
zahl sind auch bei der Langzeitbehandlung
von tumorassoziierten Thrombosen erfor-
derlich, insbesondere im ersten Behand-
lungsmonat, vor dem Hintergrund, dass
Tumorerkrankungen und deren Behand-
lungen, wie z.B. Chemotherapie, ebenfalls
eine Thrombozytopenie verursachen kénnen.

Hyperkaliamie

Heparin-Produkte kénnen die adrenale Se-
kretion von Aldosteron unterdriicken, was zu
einer Hyperkaliamie flhrt. Risikofaktoren
schlieBen Diabetes mellitus, chronisches
Nierenversagen, vorbestehende metaboli-
sche Azidose, erhdhte Plasma-Kaliumspie-
gel vor Behandlungsbeginn, die gleichzeitige
Therapie mit Arzneimitteln, die den Plasma-
Kaliumspiegel erhéhen kdnnen, sowie die
langfristige Anwendung von innohep® ein.
Bei Risikopatienten sollte der Kaliumspiegel
vor Beginn der Behandlung mit innohep®
gemessen und dann in regelmaBigen Ab-
standen kontrolliert werden. Eine Heparin-
bedingte Hyperkaliamie ist normalerweise
nach Beenden der Behandlung reversibel,
allerdings sollten andere Therapieansatze
in Betracht gezogen werden, wenn die Be-
handlung mit innohep® als lebensrettend
eingestuft wird (z. B. Verringerung der Kalium-
Einnahme, Absetzen anderer Arzneimittel,
die das Kalium-Gleichgewicht beeinflussen
kénnen).

Herzklappenprothesen

Uber therapeutische Misserfolge wurde bei
Patienten mit Herzklappenprothesen be-
richtet, die eine volle gerinnungshemmende
Dosis von innohep® oder anderen nieder-
molekularen Heparinen erhalten haben. Die
Anwendung von innohep® wird fir diese
Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Anwendung von innohep® bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance unter
30 mI/min wird nicht empfohlen, da flr
diese Patientengruppe keine Dosis ermittelt
wurde. Die vorhandene Datenlage belegt,
dass bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance bis = 20 ml/min keine Akkumu-
lation stattfindet.

Bei Bedarf kann bei diesen Patienten, wenn
der Nutzen die Risiken Uberwiegt, die Be-
handlung mit innohep® mit Vorsicht unter
einer Anti-Xa-Uberwachung erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2). Obwohl eine Anti-Xa-Uber-
wachung zur Vorhersage eines Blutungsri-
sikos nur bedingt geeignet ist, ist sie die am
besten geeignete Methode zur Messung
der pharmakodynamischen Wirkung von
innohep®.

Altere Patienten

Bei alteren Menschen ist die Wahrschein-
lichkeit einer eingeschrankten Nierenfunk-
tion erhoht (siehe Abschnitt 4.4: Einge-
schrankte Nierenfunktion). Deshalb sollte

innohep® bei alteren Patienten nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Austauschbarkeit

Niedermolekulare Heparine sind aufgrund
ihrer unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften und biologischen Aktivitat
nicht austauschbar. Die Umstellung auf ein
anderes niedermolekulares Heparin muss,
insbesondere wahrend der Langzeitbehand-
lung, mit besonderer Vorsicht erfolgen. Hier-
bei sind die spezifischen Dosierungsanlei-
tungen des jeweiligen Produkts zu befolgen.

Hinweise zu sonstigen Bestandteilen

Die Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme von innohep® enthélt 10 mg/ml des
Konservierungsmittels Benzylalkohol. Ben-
zylalkohol kann allergische Reaktionen her-
vorrufen. Benzylalkohol kann bei Sauglin-
gen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische
und anaphylaktoide Reaktionen hervorru-
fen. GroBe Mengen Benzylalkohol sollten
wegen des Risikos der Akkumulation und
Toxizitdt (metabolische Azidose) nur mit
Vorsicht und wenn absolut nétig angewen-
det werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion
und in der Schwangerschaft und Stillzeit.
innohep® 20.000 Anti-Xa I.E./ml enthalt
Natriummetabisulfit. Metabisulfite kénnen in
seltenen Fallen schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen und Bronchospasmen hervor-
rufen. Darreichungsformen von innohep®,
die Natriummetabisulfit enthalten, missen
bei Patienten mit Asthma mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 40 mg
Natrium pro ml, entsprechend 2 % der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der gerinnungshemmende Effekt von
innohep® kann durch andere, das Gerin-
nungssystem beeinflussende Arzneimittel ver-
starkt werden, z.B. solche, die die Thrombo-
zytenfunktion inhibieren (z.B. Acetylsalicyl-
séure und andere nicht-steroidale Ent-
zlindungshemmer), thrombolytisch wirksame
Mittel, Vitamin K-Antagonisten, aktiviertes
C-Protein, direkte Faktor Xa- und lla-Inhibi-
toren. Solche Kombinationen sollen vermie-
den oder nur unter engmaschiger Uberwa-
chung gegeben werden (sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Behandlung schwangerer Frauen mit
Antikoagulanzien sollte durch einen Spezia-
listen erfolgen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Weitergehende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (mehr als 2.200 Schwanger-
schaftsverlaufe) deuten nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitdt von Tinzaparin hin. Tinzaparin ist

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

nicht plazentagangig. innohep® kann wah-
rend aller Trimester der Schwangerschaft
angewendet werden, wenn dies aus klini-
scher Sicht notwendig ist.

Epidurale Anédsthesie

Bei Patienten, die eine neuroaxiale Anasthe-
sie erhalten, sind therapeutische Dosen von
innohep® (175 I.E./kg) aufgrund des Risikos
von Spinalhdmatomen kontraindiziert. Des-
halb sollte eine epidurale Anasthesie bei
schwangeren Frauen immer bis mindestens
24 Stunden nach Gabe der letzten thera-
peutischen Dosis von innohep® verschoben
werden. Prophylaktische Dosen kdnnen an-
gewendet werden, solange ein Abstand von
mindestens 12 Stunden zwischen der letz-
ten innohep®-Gabe und dem Setzen der
Kantle bzw. des Katheters eingehalten wird.

Schwangere Frauen mit Herzklappen-
prothese

Bei Frauen mit Herzklappenprothese wurde
Uber Therapieversagen bei vollen gerinnungs-
hemmenden Dosen von innohep® oder
anderen niedermolekularen Heparinen be-
richtet. innohep® kann fir die Anwendung
bei dieser Patientenpopulation nicht emp-
fohlen werden.

Sonstige Bestandteile

innohep® Durchstechflaschen enthalten
Benzylalkohol. Da dieses Konservierungs-
mittel die Plazentaschranke passieren und
zur Akkumulation und Toxizitat (metaboli-
sche Azidose) fuhren kann, sollten wahrend
der Schwangerschaft innohep®-Formulie-
rungen ohne Benzylalkohol (Fertigspritzen)
verwendet werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien belegen, dass
Tinzaparin minimal Uber die Muttermilch
ausgeschieden wird.

Es ist nicht bekannt, ob Tinzaparin beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Ob-
wohl die orale Aufnahme von niedermole-
kularen Heparinen unwahrscheinlich ist,
kann ein Risiko flir Neugeborene/Kleinkin-
der nicht ausgeschlossen werden. Bei Risi-
kopatientinnen ist die Gefahr von venosen
Thromboembolien wahrend der ersten 6 Wo-
chen nach der Geburt des Kindes beson-
ders hoch. Es muss eine Entscheidung da-
rUber getroffen werden, ob das Stillen oder
die Behandlung mit innohep® zu unterbre-
chen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen des
Stillens fUr das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fUr die Frau abzuwéagen.

Sonstige Bestandteile

innohep® Durchstechflaschen enthalten
Benzylalkohol. Aufgrund des Risikos der
Akkumulation und Toxizitat (metabolische
Azidose), sollte in der Stillzeit die innohep®
Darreichungsform ohne Benzylalkohol (Fer-
tigspritzen) verabreicht werden.

Fertilitat
Hinsichtlich der Fertilitét liegen keine Klini-
schen Studien mit innohep® vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

innohep® hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
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tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Blutungsereignisse, Andmie auf-
grund von Blutungen und Reaktionen an der
Einstichstelle.

Blutungen kénnen in verschiedenen Schwe-
regraden in allen Organen auftreten. Kom-
plikationen kdnnen vor allem bei Verabrei-
chung hoher Dosen auftreten. Obwohl
schwere Blutungen nur gelegentlich auftre-
ten, wurde in einigen Fallen tber Todesfalle
oder anhaltende Behinderung berichtet.

Eine immunvermittelte, Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (Typ Il) manifestiert sich
weitgehend innerhalb von 5 bis 14 Tagen
nach Erhalt der ersten Dosis. DarUber hi-
naus wurde bei Patienten, die im Vorfeld mit
Heparin behandelt wurden, eine rasch ein-
setzende Form beschrieben. Eine immun-
vermittelte, Heparin-induzierte Thrombozyto-
penie (Typ Il) kann mit einer arteriellen und
vendsen Thrombose assoziiert sein. Die
Gabe von innohep® muss in allen Fallen
von immunvermittelter, Heparin-induzierter
Thrombozytopenie abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In seltenen Féallen kann innohep® eine Hy-
perkalidamie aufgrund von Hypoaldosteronis-
mus hervorrufen. Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschréankter Nierenfunk-
tion haben ein erhéhtes Risiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In manchen Féallen kénnen schwere allergi-
sche Reaktionen auftreten. Diese beinhalten
seltene Falle von Hautnekrosen, toxische
Hautausschlage (z.B. Stevens-Johnson-
Syndrom), Angioddeme und Anaphylaxien.
Die Behandlung sollte beim geringsten Ver-
dacht auf solch schwere Reaktionen sofort
abgebrochen werden.

Die Abschatzung der Haufigkeit von Neben-
wirkungen basiert auf einer zusammenge-
fassten Analyse von Daten aus klinischen
Studien und Spontanberichten.

Die unerwilinschten Wirkungen sind an-
hand des MedDRA System Organklassen
(SOC) aufgelistet, wobei die einzelnen uner-
wunschten Wirkungen nach ihrer Haufigkeit,
beginnend mit der am haufigsten berichte-
ten unerwiinschten Wirkung, aufgelistet wer-
den. Innerhalb einer Haufigkeitsgruppierung
sind die unerwinschten Wirkungen nach
abnehmendem Schweregrad gelistet.

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Siehe Tabelle

Tumorpatienten unter Langzeitbehandlung
In einer Studie mit Tumorpatienten unter
Langzeitbehandlung (6 Monate) mit innohep®
war die Gesamtrate unerwlinschter Arznei-
mittelreaktionen vergleichbar mit der bei
anderen innohep® behandelten Patienten.
Tumorpatienten haben im Allgemeinen ein
erhéhtes Blutungsrisiko, das durch hdhe-
res Alter, Begleiterkrankungen, chirurgische
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Anamie (inkl. erniedrigtem Hamoglobinwert)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Thrombozytopenie (Typ 1) (inkl. reduzierter Thrombo-
zytenzahl)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (Typ Il), Thrombo-
zytose

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Uberempfindlichkeit

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Hyperkalidmie

GefaBerkrankungen

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Blutung
Hamatom

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

BlutergUsse, Ecchymose und Purpura

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

erhohte Leberenzymwerte (inkl. erhdhte Transaminasen,
ALT, AST und GGT)

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Dermatitis (inkl. allergischer und bulldser Dermatitis)
Hautausschlag
Juckreiz

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Toxische Hautausschlage (inkl. Stevens-Johnson-Syn-
drom)

Hautnekrose

Angioddem

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

| Osteoporose (in Verbindung mit Langzeitanwendung)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

| Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Reaktionen an der Einstichstelle (inkl. Hamatombildung
an der Einstichstelle, Blutung, Schmerzen, Juckreiz,
Knoétchenbildung, Erythem und Extravasation)

Interventionen und Begleitbehandlungen
weiter beeinflusst wird. Die Inzidenz hamor-
rhagischer Ereignisse war demnach erwar-
tungsgeman hoher als unter Kurzzeitan-
wendung und ahnlich der bei Tumorpatien-
ten unter Langzeitbehandlung mit Antiko-
agulanzien beobachteten Inzidenz.

Kinder und Jugendliche

Begrenzte Informationen aus einer Studie
und Markterfahrungen weisen darauf hin,
dass das Nebenwirkungs-Profil bei Kindern
und Jugendlichen dem von Erwachsenen
gleicht.

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Blutungen stellen die Hauptkomplikation
einer Uberdosierung dar. Aufgrund der rela-
tiv kurzen Halowertszeit von innohep® (siehe
Abschnitt 5.2) kénnen kleinere Blutungen
durch Abbruch der Behandlung konservativ
behandelt werden. Schwere Blutungen kon-
nen die Gabe des Antidots Protaminsulfat
notwendig machen. Patienten sollten sorg-
faltig Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, Heparingruppe, Tinza-
parin, ATC-Code: BO1AB10

Tinzaparin-Natrium ist ein niedermolekulares
Heparin vom Schwein mit einem Anti-Xa-/
Anti-lla-Verhéltnis zwischen 1,5 und 2,5.
Tinzaparin-Natrium wird durch enzymatische
Depolymerisation von konventionellem un-
fraktionierten Heparin hergestellt. Wie kon-
ventionelles Heparin, wirkt Tinzaparin-Na-
trium als Antikoagulans durch Verstérkung
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der Antithrombin-IlI-Inhibition von aktivierten
Koagulationsfaktoren, in erster Linie Faktor
Xa.

Die biologische Aktivitdt von Tinzaparin-
Natrium ist gegen den aktuellen ,Internatio-
nalen Standard flr Heparin niedriger Mole-
kilmasse* standardisiert, ausgedrtckt in
Anti-Xa Internationalen Einheiten (I.E.).

chungen an Ratten und Kaninchen ergaben 8. ZULASSUNGSNUMMER
Die Anti-Xa-Aktivitat von Tinzaparin-Natrium keinen Hinweis auf ein teratogenes Poten- 37710.00.00
liegt zwischen 70 und 120 |.E./mg. Die Anti- zial von niedermolekularem Heparin in Do- o
lla-Aktivitat von Tinzaparin-Natrium ist etwa sierungen bis 25 mg/kg Kérpergewicht. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

55 I.E./mg. Der charakteristische Wert fur
die mittlere Molekilmasse von Tinzaparin-
Natrium liegt bei 6.500. Der prozentuale An-
teil von Molekulketten mit einer Masse unter
2.000 ist geringer als 10,0%. Der prozen-
tuale Anteil von Molekulketten mit einer
Masse zwischen 2.000 und 8.000 liegt
zwischen 60,0 und 72,0% (normalerweise
66 %). Der prozentuale Anteil von Molekul-

ketten mit einer Masse Uber 8.000 liegt zwi- Bengylalkohol - 10. STAND DER INFORMATION
schen 22,0 und 36,0 %. Natr!ummetab|§ulf|t (Ph. Eur.) (E 223) Dezember 2019
Natriumhydroxid

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die absolute BioverfUgbarkeit, die auf der
Anti-Xa Aktivitdt nach subkutaner Verabrei-
chung beruht, betragt ungeféhr 90% und
die Dauer bis zum Erreichen der maximalen
Aktivitat liegt bei 4—6 Stunden. Die termi-
nale Halbwertszeit liegt bei circa 3,7 Stun-
den. Aufgrund der langen Halbwertszeit der
pharmakologischen Wirkung von innohep®
ist eine einmal tagliche Gabe ausreichend.

Tinzaparin-Natrium wird in der Leber durch
Depolymerisation geringfligig metabolisiert
und Uber die Nieren in unveranderter oder
nahezu unverdnderter Form ausgeschieden.

Die pharmakokinetische Eigenschaft von
innohep® wurde an schwangeren Frauen
untersucht. Daten sequentieller pharmakoki-
netischer Uberwachungen an 55 schwan-
geren Frauen legen den Schluss nahe, dass
sich die pharmakokinetischen Eigenschaften
bei Schwangeren im Vergleich zu den phar-
makokinetischen Eigenschaften von nicht-
schwangeren Frauen nicht unterscheiden.
Es zeigte sich ein geringer, aber statistisch
nicht signifikanter Abfall des Anti-Xa-Spie-
gels mit fortschreitender Schwangerschaft.
Eine gelegentliche Kontrolle des maximalen
Anti-Xa-Spiegels 4 Stunden nach der Ver-
abreichung von Tinzaparin-Natrium wird in
den ersten Wochen der Behandlung so-
wie spater in der Schwangerschaft empfoh-
len.

Kinder und Jugendliche

Vorlaufige Daten vom Gebrauch von Tinza-
parin weisen darauf hin, dass jungere Kin-
der einschlieBlich Neugeborenen und Klein-
kindern Tinzaparin schneller abbauen und
deshalb héhere Dosen bendtigen als altere
Kinder. Dennoch reichen die Daten nicht
aus, um Dosierungsempfehlungen zu geben,
siehe Abschnitt 4.2.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Heparine und niedermolekulare Heparine
(NMH) sind normalerweise nur wenig to-
xisch; dies trifft auch auf Tinzaparin-Natrium
zu. Der wesentliche Effekt, der in Studien
zur akuten, subakuten und chronischen
Toxizitat, Reproduktionstoxizitdt und Mu-
tagenitat beobachtet wurde, sind Blutungen,

6.

die durch die Verabreichung sehr hoher
Dosen verursacht wurden.

Nach intramuskularer Applikation von nie-
dermolekularem Heparin am Tier wurden
nekrotisierende Hdmatome beobachtet. Os-
teoporotische Effekte traten in einer Studie
Uber 12 Monate an Ratten auf. Untersu-

Gewichtsabnahme gegeniber Kontroll-
gruppen wurde bei mit 10 mg/kg Korper-
gewicht prénatal exponierten Feten beob-
achtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Injektionsldsungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch konnte die chemische und
physikalische Stabilitat Uber 28 Tage bei
30°C gezeigt werden. Aus mikrobiolo-
gischer Sicht kann das Arzneimittel nach
Anbruch maximal 28 Tage bei 30 °C aufbe-
wahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen nach
Anbruch des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2 ml Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme.

PackungsgroBen:

1 und 10 Durchstechflaschen

Klinikpackung:
10 Durchstechflaschen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danemark

11.

Ortlicher Vertreter:

LEO Pharma GmbH
Frankfurter StraBe 233 A3
63263 Neu-Isenburg
Telefon: 06102/201-0
Telefax: 06102/201-200
www.leo-pharma.de

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. April 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 09. Marz 2007

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014246-48359
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