KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLEXANE 4000 anti-Xa/0,4 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Enoksaparin sodyum: 40 mg (4000 anti-Xa [U'ya esdeger)

Enoksaparin sodyum, domuz intestinal mukozasindan tiiretilen heparin benzil esterin alkalin
depolimerizasyonu ile elde edilmektedir.

Yardimcr madde:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektor
Berrak, renksiz veya agik sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
CLEXANE yetiskinlerde asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:
e Ozellikle ortopedik cerrahi veya kanser cerrahisi dahil genel cerrahi gegirenler olmak
iizere, orta ve yliksek riskli cerrahi uygulanan hastalarda vendz tromboemboli profilaksisinde
(venlerde piht1 olusumunun 6nlenmesi)
e Vendz tromboemboli riski yiliksek akut kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, ciddi
enfeksiyonlar ve romatizmal hastaliklar1 i¢eren akut medikal hastaliklar1 olan ve mobilitesi
azalmis hastalarda vendz tromboemboli profilaksisinde
e Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolagimda tromboz olusumunun 6nlenmesinde
e Derin ven trombozu ve trombolitik tedavi veya cerrahi gerektirme ihtimali olan pulmoner
emboli hari¢, pulmoner emboli tedavisinde
e Akut koroner sendrom:
e Oral asetilsalisilik asit ile kombinasyon halinde, kararsiz angina ve non ST-segment
yiikselmeli miyokard infarktiisiit (NSTEMI) tedavisinde.
e Medikal olarak tedavi edilen ya da daha sonra Perkiitan Koroner Girisim uygulanan
hastalar da dahil olmak fizere, akut ST-segment yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin
(STEMI) tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Orta ve yiiksek riskli cerrahi hastalarinda venoz tromboemboli hastali@inin profilaksisi:
eOrta derecede tromboemboli riski olan hastalarda, Onerilen enoksaparin sodyum dozu
subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 2.000 IU'dur (20 mg). Enoksaparin sodyumun
2.000 IU’luk (20 mg) preoperatif baglangi¢c dozunun (cerrahiden 2 saat 6nce), orta derecede
riskli cerrahide etkili ve giivenli oldugu kanitlanmistir.

Orta diizeyde riskli hastalarda, iyilesme durumu (6rn. mobilite) ne olursa olsun, enoksaparin
sodyum tedavisine en az 7-10 giin devam edilmelidir. Hastanin 6nemli derecede azalmis
olan mobilitesinde diizelme goriiliinceye kadar profilaksiye devam edilmelidir.

e Yiiksek derecede tromboemboli riski olan hastalarda Onerilen enoksaparin sodyum dozu,
tercihen cerrahiden 12 saat 6nce baslatilan ve subkiitan enjeksiyon ile giinde bir kez verilen



4.000 IU 'dur (40 mg). Enoksaparin sodyum ile preoperatif profilaksiye 12 saatten daha dnce
baslanmasi gerekiyorsa (Orn. ertelenmis bir ortopedik cerrahiyi beklemekte olan yiiksek
riskli hastalar), son enjeksiyon cerrahiden en ge¢ 12 saat dnce yapilmis olmali ve cerrahiden
12 saat sonra tekrar baglanmalidir.
o Major ortopedik cerrahi uygulanan hastalar i¢in, 5 haftaya varan genisletilmis
tromboprofilaksi onerilir.
o Kanser nedeniyle abdominal ya da pelvik cerrahi geciren vendz tromboembolizm
(VTE) riski yiiksek hastalar icin 4 haftaya varan genisletilmis tromboprofilaksi
Onerilir.

Medikal hastalarda ven6z tromboemboli profilaksisi:

Onerilen enoksaparin sodyum dozu subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 4.000 IU’dur
(40 mg).

Enoksaparin sodyum ile tedavi, iyilesme durumu (6rn. mobilite) ne olursa olsun, en az 6 ila 14
giin uygulanir.14 glinden uzun siiren tedavinin faydasi kanitlanmamuistir.

DVT ve PE tedavisi
Enoksaparin sodyum SC enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 150 IU/kg (1,5 mg/kg) veya giinde
iki kez 100 IU/kg (1 mg/kg) dozunda uygulanabilir.

Tedavi rejimi, tromboemboli riski ve kanama riski degerlendirmesini de igerecek sekilde
hekim tarafindan yapilacak bireysel bir incelemeye dayanilarak seg¢ilmelidir. VTE yineleme
riski diisiik, komplikasyonsuz hastalarda gilinde bir kez 150 IU/kg’lik (1,5 mg/kg) doz rejimi
kullanilmalidir. Obezite, semptomatik PE, kanser, yineleyen VTE veya proksimal (vena
iliaca) trombozu olan hastalar gibi diger tiim hastalarda gilinde iki kez 100 IU/kg’lik (1 mg/kg)
doz rejimi kullanilmalidir.

Enoksaparin sodyum tedavisi ortalama 10 giin uygulanir. Uygun oldugunda oral antikoagiilan
tedavisi baslanmalidir (Bkz. Bolim 4.2 sonundaki “Enoksparin sodyum ve oral
antikoagiilanlar arasinda gecis”).

Hemodiyaliz sirasinda tromboz olusumunun engellenmesi:

Onerilen doz 100 IU/kg (1 mg/kg) enoksaparin sodyumdur. Yiiksek hemoraji riski tasiyan
hastalar i¢in, doz ikili vaskiiler giris i¢in 50 [U/kg’a (0,5 mg/kg) ve tek vaskiiler giris i¢in 75
IU/kg’a (0,75 mg/kg) azaltilmahdir.

Hemodiyaliz sirasinda enoksaparin sodyum, diyaliz seansinin basinda dolasimin arteriyel
koluna uygulanmalidir. Uygulanan bu dozla 4 saatlik bir seans i¢in genellikle yeterli bir etki
saglanabilmektedir. Ancak fibrin halkalarinin gozlendigi durumlarda, 6rnegin normalden daha
uzun bir seanstan sonra, 50 IU ila 100 IU/kg’lik (0,5 ila 1 mg/kg) ek bir doz uygulanabilir.

Profilaksi veya tedavi i¢in ve hemodiyaliz seansi sirasinda enoksaparin sodyum kullanan
hastalara iliskin veri mevcut degildir.

AKut Koroner sendrom: Kararsiz angina ve NSTEMI tedavisi ile akut STEMI tedavisi:

Karars1z angina ve NSTEMI tedavisi igin onerilen enoksaparin sodyum dozu, antitrombosit
tedavisi ile kombinasyon halinde subkiitan enjeksiyon yoluyla 12 saatte bir uygulanan 100
IU/kg’dir (1 mg/kg).

Bu hastalarda enoksaparin sodyum ile tedavi en az 2 giin siireyle uygulanmali ve hastanin
durumu stabilize olana kadar devam ettirilmelidir. Normal tedavi siiresi 2 - 8 giindiir.



150-300 mg’lik baslangi¢ oral ylikleme dozu (asetilsalisilik asit kullanmamus ise) ve 75-325
mg/giin uzun donem idame dozu alan, asetilsalisilik asitin kontrendike olmadigi tiim
hastalarda, tedavi stratejisinden bagimsiz olarak asetilsalisilik asit kullanilmasi
Onerilmektedir.

Akut STEMI tedavisi i¢in Onerilen enoksaparin sodyum dozu, 3.000 IU’luk (30 mg) tek bir
intravendz (IV) bolus doz ile 100 IU/kg’lik (1 mg/kg) SC doz ve ardindan 12 saatte bir SC
yoldan uygulanan 100 IU/kg (1 mg/kg) seklindedir (ilk iki SC dozun her biri i¢in maksimum
10000 IU (100 mg)). Kontrendikasyon olmadig1 siirece es zamanli olarak oral asetilsalisilik
asit (glinde bir kez 75 mg ila 325 mg) gibi uygun bir antitrombosit tedavi uygulanmalidir.
Tedavinin, hangisinin once gerceklesecegine bagli olarak 8 giin siirdiiriilmesi ya da
hastaneden taburcu olunana kadar devam ettirilmesi Onerilir. Enoksaparin sodyum bir
trombolitik (fibrin spesifik veya degil) ile birlikte uygulandiginda, fibrinolitik tedavinin 15
dakika oncesi ve 30 dakika sonrasi arasindaki bir zamanda verilmelidir.

e 75 yas ve lizeri hastalarda dozaj i¢in Bkz. “Geriatrik Popiilasyon™ paragrafi.

e PCI ile tedavi edilen hastalar i¢in, SC yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozu
balonun sismesinden 8 saatten daha kisa bir siire 6nce verildiyse, ek doza gerek yoktur.
Eger son SC uygulama, balonun sigsmesinden 8 saatten daha uzun bir siire Once
verildiyse 30 [U/kg’lik (0,3 mg/kg) IV bolus enoksaparin sodyum uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir.

Enoksaparin sodyum cerrahi sonrasi vendz tromboembolik hastalik profilaksisi, DVT ve PE

tedavisi, kararsiz angina ve NSTEMI tedavisinde SC enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

e Akut STEMI i¢in tedaviye tek IV bolus enjeksiyon ile baglanir ve hemen ardindan SC
enjeksiyon uygulanir.

e Hemodiyaliz sirasinda ekstra korporeal dolasimda tromboz olusumunu 6nlemek i¢in bir
diyaliz devresinin arteriyel koluna uygulanir.

Onceden doldurulmus tek kullanimlik enjektdr, hemen kullanima hazirdr.

IV bolus enjeksiyonu (yalmzca akut STEMI endikasyonu i¢in):
Akut ST-segment yiikselmeli miyokard infarktiisii i¢in, tedaviye tek bir IV bolus enjeksiyonla
baslanmali ve bunun ardindan hemen bir subkutandz enjeksiyon uygulanmalidir.

Enoksaparin sodyum bir intravenéz hat yoluyla uygulanmalidir. Diger ilaglarla
karigtirllmamali ya da birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger ilaglarla olast
karistmini 6nlemek iizere, ilacin giris yerini temizlemek amaciyla, enoksaparin sodyumun
intravendz bolus uygulamasinin 6ncesinde ve uygulamay: takiben, secilen intravendz giris
yeterli miktarda serum fizyolojik ya da dekstroz cozeltisiyle yikanmalidir. Enoksaparin
sodyum, sudaki %5 dekstroz ya da normal serum fizyolojik ¢ozeltisi (%0,9) ile gilivenle
uygulanabilir

e 3.000 IU (30 mg) baslangi¢ bolus dozu

3.000 TU (30 mg) baslangi¢ bolus dozu i¢in, enoksaparin sodyum dereceli kullanima hazir
enjektor kullanilir ve enjektorde yalnizca 3.000 IU (30 mg) kalmasi i¢in fazla hacim atilir.
Sonrasinda 3.000 IU’luk (30 mg) doz IV hat i¢ine dogrudan enjekte edilebilir.

e SC yolla uygulanan son doz balonun sismesinden 8 saatten daha uzun bir siire Once
verildiginde, PCI i¢in ek bolus

PCI ile tedavi edilen hastalar i¢cin eger son SC uygulama balon sismesinden 8 saatten daha

uzun bir stire 6nce verilmigse, 30 [U/kg’lik ek bir bolus uygulanmalidir.



Enjekte edilecek kiiclik hacmin dogrulugunu garanti etmek igin, ilacin 300 IU/mL’ye (3
mg/mL) seyreltilmesi Onerilmektedir.

6.000 IU’luk (60 mg) enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektor ile, 300 TU/mL’lik (3
mg/ml) bir ¢ozelti elde etmek ig¢in, asagidaki sekilde 50 mL’lik bir infiizyon torbasi
kullanilmas1 6nerilmektedir (normal serum fizyolojik ¢ozeltisi (%0,9) ya da su icinde %5
dekstroz kullanarak):

Bir enjektdrle inflizyon torbasindan 30 mL c¢ekin ve bu siviyr atin. 6.000 IU (60 mg)
enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektoriin biitiin icerigini torbada kalan 20 mL’nin i¢ine
enjekte edin. Torbanin igerigini nazik¢e karistirin. Intravendz hattin icine uygulamak igin
gereken seyreltilmis ¢ozelti hacmini bir enjektor ile ¢ekin.

Seyreltme tamamlandiktan sonra, enjekte edilecek miktar asagidaki formiil kullanilarak
[Seyreltilmis ¢ozeltinin hacmi (mL) = Hastanin agirligi (kg) x 0,1] ya da asagidaki tablo
kullanilarak  hesaplanabilir.  Seyreltmenin kullanomdan hemen Once hazirlanmasi
onerilmektedir.

Seyreltme tamamlandiktan sonra intravendz hat yoluyla enjekte edilecek hacim 300 IU (3 mg)
/mL konsantrasyonunda tamamlanmis olur.

Agirhk Gerekli doz 300 IU @Gmg) / mLl’lik nihai

30 IU/kg (0,3 mg/kg) konsantrasyona seyreltildiginde enjekte
edilecek hacim

[Kgl U [mg] [mL]

45 1350 13,5 4,5

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 22,5 7,5

80 2400 24 8

85 2550 25,5 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

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 14,5

150 4500 45 15




Arteryel hat enjeksiyonu:
Hemodiyaliz sirasinda viicut dist dolasimda trombus olusumunu 6nlemek amaciyla, bir diyaliz
devresinin arteryel hatt1 yoluyla uygulanir.

Enoksaparin sodyum ve oral antikoagiilanlar arasinda gecis

o Enoksaparin sodyum ve K vitamini antagonistleri (VKA) arasinda gegis
VKA’nin etkisini izlemek i¢in klinik izlem ve laboratuar testleri [Uluslararasi Normalize
Edilmis Oran (INR) olarak ifade edilen protrombin zamani] yogunlastirilmalidir.

VKA maksimum etkisine ulasana kadar belirli bir zaman gectiginden, INR’nin art arda
yapilan iki testte bu endikasyon i¢in arzu edilen terapétik aralikta kalmasini saglamak icin
gereken siire boyunca enoksaparin sodyum tedavisine sabit dozda devam edilmelidir.

Hali hazirda VKA alan hastalar i¢in, INR terapotik araligin altina diistiigiinde VKA tedavisi
kesilmeli ve ilk enoksaparin sodyum dozu verilmelidir.

o Enoksaparin sodyum ve direkt oral antikoagiilan (DOAK) arasinda gegis
Hali hazirda enoksaparin sodyum alan hastalar i¢in enoksaparin sodyum kullanimi birakilir ve
DOAK iiriin bilgilerine gore, planlanan bir sonraki enoksaparin sodyum uygulamasindan 0-2
saat once DOAK uygulamasina baglanir.
Hali hazirda bir DOAK kullanan hastalar i¢in enoksaparin sodyumun ilk dozu bir sonraki
DOAK dozunun alinma zamaninda verilmelidir.

Spinal/epidural anestezi veya lumbar ponksivonda uygulama

Hekimin epidural veya spinal anestezi/analjezi veya lumbar ponksiyon durumunda
antikoagiilasyon uygulamaya karar vermesi halinde noraksiyal hematom riskinden dolay1
dikkatli bir nérolojik izlem 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4).

- Profilaksi icin kullanilan dozlarda
Profilaktik dozlarda son enoksaparin sodyum enjeksiyonu ile igne veya katater
yerlestirme arasinda en az 12 saatlik bir ponksiyonsuz zaman araligi olmalidir.
Stireklilik arz eden teknikler icin kateter ¢ikarilmadan dnce yine benzer sekilde en az
12 saatlik goézlem yapilmalidir.
Kreatinin klirensi [15-30] mL/dak. olan hastalar i¢in, ponksiyon/katater yerlestime
veya ¢ikarma zamanlamasinin iki katina yani en az 24 saate uzatilmasi degerlendirilir.
Ameliyattan 2 saat 6nce 2.000 IU (20 mg) enoksaparin sodyum baglanmasi, noraksiyel
anestezi ile uyumlu degildir.

- Tedavi icin kullanilan dozlarda
Kiiratif dozlarda son enoksaparin sodyum enjeksiyonu ile igne veya katater
yerlestirme arasinda en az 24 saatlik bir ponksiyonsuz zaman aralig1 olmalidir (ayrica
Bkz. Boliim 4.3).
Stireklilik arz eden teknikler i¢in kateter ¢ikarilmadan 6nce yine benzer sekilde en az
24 saatlik gozlem yapilmalidir.
Kreatinin klirensi [15-30] mL/dak. olan hastalar i¢in, ponksiyon/katater yerlestime
veya ¢ikarma zamanlamasinin iki katina yani en az 48 saate uzatilmasi degerlendirilir.
Giinde iki kez doz alan hastalar (6rnegin giinde iki kez 75 IU/kg (0,75 mg/kg) yada
giinde iki kez 100 IU/kg (1 mg/kg)) katater yerlestirme veya ¢ikarmadan Once yeterli
bir gecikmeye imkan tanimak i¢in ikinci enoksaparin sodyum dozunu atlamalidir.

Anti-Xa diizeyleri, bu zaman noktalarinda halen saptanabilir seviyededir ve bu gecikmeler
ndraksiyel hematomun olmayacagini garanti etmez.
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Ayni sekilde spinal/epidural ponksiyondan veya katater ¢ikarildiktan en az 4 saat sonrasina
kadar enoksaparin sodyum kullanilmamasi degerlendirilir. Bu gecikme, prosediir ve hastanin
risk faktorleri baglaminda tromboz ve kanama riski goz oniinde bulundurularak yapilacak bir
fayda-risk degerlendirmesine dayanmalidir.

Subkiitan enjeksiyon teknigi:

Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Enoksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg siringalar
kullanirken ilag kaybmi onlemek i¢in enjeksiyondan Once siringadan hava kabarciklarini
disar1 atmaya c¢alismayiniz. Enjekte edilecek ila¢ miktarinin hastanin viicut agirligia gore
ayarlanmas1 gerekiyorsa, enjeksiyondan oOnce fazla hacmin atilarak gerekli hacmin elde
edilmesi i¢in kullanima hazir dereceli enjektorler kullaniniz. Bazi durumlarda enjektordeki
derecelendirmeden dolay:1 tam doza ulasmak miimkiin olmayabilir, bu tip durumlarda hacim
en yakin dereceye yuvarlanmalidir.

Uygulama sol ve sag anterolateral veya posterolateral abdominal duvar arasinda doniisiimli
olarak yapilmalidir.

Igne basparmak ile isaret parmag arasinda bastirmadan tutulan deri kivrimina dikey olarak
sonuna kadar batirilir. Bu deri kivrimi enjeksiyon tamamlanincaya kadar birakilmamalidir.
Uygulamadan sonra enjeksiyon yerini ovusturmayiniz.

Kendi kendine uygulama durumunda hastaya, ila¢ kutusu ile birlikte verilen hasta kullanma
talimatinda yer alan talimatlara uymasi tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
(Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Agir bobrek yetmezligi:

Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasgimda trombiis olusumunu onlemek disinda bu
popiilasyonda kullanima dair veri bulunmadigindan son evre renal hastaligi (kreatinin klirensi
<15 mL/dak.) olan kisilerde enoksaparin sodyum 6nerilmez.



Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klirensi [15-30] mL/dak.)olan hastalarda doz tablosu

Endikasyon Doz rejimi
Venoz tromboembolik hastalik profilaksisi |Giinde bir kez SC 2.000 IU (20 mg)

DVT ve PE tedavisi Gilinde bir kez SC 100 IU/kg (1 mg/kg) viicutj
agirlig

Kararsiz angina ve NSTEMI tedavisi Gilinde bir kez SC 100 IU/kg (1 mg/kg) viicut
agirlig

[Akut STEMI tedavisi (75 yas alt1 hastalar) {1 x 3.000[U (30mg) IV bolus arti SC
100 IU/kg (1 mg/kg) viicut agirhgr ve daha)
sonra 24 saatte bir SC 100 IU/kg (1 mg/kg)
viicut agirligi

[Akut STEMI tedavisi (75 yas Ustii hastalar) [V baslangic dozu yok, SC 100 IU/kg
(1 mg/kg) vicut agirhigi ve daha sonra 24
saatte bir SC 100 IU/kg (1 mg/kg) viicut
agirlig

Onerilen dozaj ayarlamalar1 hemodiyaliz endikasyonu i¢in gecerli degildir.

Hafif ve Orta Dereceli Bobrek Yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-50 mL/dakika) ve hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 mL/dakika) olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izlemenin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirli veri bulunmaktadir (Bkz. B6liim 5.1 ve 5.2) ve bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Enoksaparin sodyumun ¢ocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi kanitlanmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:

STEMI hari¢ tim endikasyonlar icin, bobrek fonksiyon bozuklugu olmadig1 siirece yash
hastalarda doz azaltilmasina gerek yoktur (Bkz. asagidaki “renal bozukluk” ve Boliim 4.4).
Yetmis bes yasin {iizerindeki yashi hastalarda, akut ST-segment yiikselmeli miyokard
infarktiisii tedavisi i¢in baslangi¢ IV bolus dozu uygulanmamalidir. Baslangi¢ dozu subkiitan
yolla 12 saatte bir uygulanan 75 IU/kg (0,75 mg/kg) olmalidir (yalnizca ilk iki subkiitan
dozunun her biri i¢in maksimum 7.500 IU (75 mg), ardindan geriye kalan dozlar i¢in 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) doz).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yash hastalarda kullanilan doz rejimi i¢in Bkz. asagidaki
“renal bozukluk™ ve Boliim 4.4.

4.3. Kontrendikasyonlar

Enoksaparin sodyum asagidaki durumlarda kontrendikedir:
¢ Enoksaparin sodyum, heparin ya da diger diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
dahil olmak iizere heparin tiirevlerine ya da bdliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,
e Son 100 giin i¢inde immiin sistem aracilt heparin iligkili trombositopeni (HIT) ykiisii
veya dolagimda antikor varlig1 (ayrica Bkz. Boliim 4.4)
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e Klinik agidan anlamli aktif kanama ya da yakin zamanda ge¢irilmis hemorajik inme,
gastrointestinal llser, yiiksek kanama riski olan malign neoplazm varligi, yakin zamanda
gecirilmis beyin, spinal veya oftalmik cerrahi, bilinen ya da siiphelenilen 6zofageal
varisler, arteriyovendz malformasyonlar, vaskiiler anevrizmalar ya da major intraspinal
veya intraserebral vaskiiler anormallikler dahil yiliksek hemoraji riski olan durumlar

e Onceki 24 saat iginde tedavi icin enoksaparin sodyum kullanildiginda spinal ya da
epidural anestezi veya lokal-bolgesel anestezi (Bkz. Boliim 4.4)

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:

Enoksaparin sodyum, diger DMAH’lerle doniisiimlii olarak (bir birime bir birim)
kullanilamaz. Bu tibbi {irlinler {iretim prosesi, molekiiler agirlik, spesifik anti-Xa ve anti-Ila
aktiviteleri, birim, dozaj ve klinik etkinlik ile giivenlilik acisindan farklidirlar. Bu da
farmakokinetik ve iligkili biyolojik aktivitelerinin (6rn. antitrombin aktivitesi ve trombosit
etkilesimleri) farkli olmasina yol agar. Bu ylizden her iirliniin spesifik kullanim sekline
ozellikle dikkat edilmesi ve talimatlara uyulmas: gerekmektedir.

HIT o6ykiisti (>100 giin):

Son 100 giin i¢inde immiin sistem aracili HIT 6ykiisii veya dolasimda antikor varlig1 sz
konusu olan hastalarda enoksaparin sodyum kullanimi kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3).
Antikorlar birkag y1l dolasimda kalabilir.

Enoksaparin sodyum, dolasimda antikor izlenmeyen heparin iligkili trombositopeni dykdisii
(>100 giin) olan hastalarda cok dikkatli kullanilmalidir. Bu tip durumlarda enoksaparin
sodyum kullanma karar1 yalnizca dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesinden sonra ve heparin
dis1 alternatif tedavilerin (6rn. danaparoid sodyum veya lepirudin) diisiinlilmesinin ardindan
verilmelidir.

Trombosit sayilarinin izlenmesi:

Antikor aracili HIT riski DMAH’lerde de s6z konusudur. Trombositopeni ortaya c¢ikarsa,
genellikle enoksaparin sodyum tedavisinin baglangicini takip eden 5. ve 21. giinler arasinda
gortliir.

Postoperatif hastalarda HIT riski daha yliksektir ve genelde kardiyak cerrahi sonrasi ile kanser
hastalarinda meydana gelir.

Bu ylizden enoksaparin sodyum ile tedaviye baslamadan once ve daha sonra tedavi sirasinda
diizenli olarak trombosit sayilarinin 6l¢iilmesi tavsiye edilir.

HIT diistindiiren klinik semptomlar s6z konusuysa (herhangi bir yeni arteriyel ve/veya vendz
tromboembolizm olayi, enjeksiyon yerinde herhangi bir agrili cilt lezyonu, tedavi sirasinda
herhangi bir alerjik ya da anafilaktoid reaksiyon), trombosit sayis1 6l¢iilmelidir. Hastalar bu
semptomlarin meydana gelebilecegini bilmeli ve eger olursa birinci basamak hekimlerine
bilgi vermelidir.

Pratikte trombosit sayisinda dogrulanmis anlamli bir azalma gdézlenirse (baslangi¢c degerinin
%30-50’s1) enoksaparin sodyum tedavisi hemen kesilmeli ve hasta heparin disinda alternatif
baska bir antikoagiilan tedavisine gecirilmelidir.

Hemoraji:

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi herhangi bir yerde kanama meydana gelebilir. Eger
kanama meydana gelirse hemorajinin kokeni arastirilmali ve uygun tedavi tayin edilmelidir.
Tiim diger antikoagiilan tedavilerinde oldugu gibi enoksaparin sodyum da, kanama
potansiyelinin arttig1 asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidir:

— bozulmus hemostaz,

— peptik tlser oykiist,

— yakin tarihli iskemik inme,



— agir arteriyel hipertansiyon,

— yakin tarihli diyabetik retinopati,

—norolojik ya da oftalmolojik cerrahi,

— Hemostazi etkileyen ilaglarin birlikte kullanimi (Bkz. Boliim 4.5).

Spinal/Epidural anestezi veya lumbar ponksiyon:

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda, diisiik
molekiil agirlikli heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi
va da ¢ikarilmasi arasinda en az profilaktik doz ig¢in 12 ve tedavi dozu igin 24 saat
bwrakilmalidir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha uzun olmast
diistintilebilir.

Hastalar norolojik bozuklugun semptom ve bulgulart yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger
norolojik bir tehlike soz konusu ise acil tedavi gereklidir.

Enoksaparin sodyumun terapdtik dozlarda uygulanmasindan sonraki 24 saat igerisinde
spinal/epidural anestezi veya lumbar ponksiyon gerceklestirilmemelidir (ayrica Bkz. Bolim
4.3).

Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezinin birlikte kullanimi ile uzun siireli ya da
kalic1 paraliziye yol acan ndroaksiyel hematom olgular bildirilmistir. Bu olaylar giinde bir
kez 4000 IU (40 mg) veya daha diisiik enoksaparin sodyum dozaj rejimleri ile nadir olarak
goriilmektedir. Bu olaylarin gerceklesme riski, postoperatif kalici epidural kateterlerin
kullanimu ile, non-steroidal anti-enflamatuar ilaclar (NSAI) gibi hemostaz1 etkileyen ilave
ilaglarin birlikte kullanimu ile, travmatik ya da tekrarlanan epidural ya da spinal ponksiyon ile
veya spinal cerrahi ya da spinal bigim bozuklugu hikayesi olan hastalarda daha fazladir.

Enoksaparin sodyum ile epidural ya da spinal anestezinin/analjezinin veya spinal ponksiyonun
birlikte kullannomindan kaynaklanan potansiyel kanama riskini azaltmak i¢in ilacin
farmakokinetik profili dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2). Epidural kateterin ya da lumbar
ponksiyonun yerlestirilmesi ya da ¢ikarilmasi i¢in en uygun zaman enoksaparin sodyumun
antikoagiilan etkisinin diisiik oldugu zamandir. Ancak her hastada yeterince diisiik
antikoagiilan etkiye ulagsmak i¢in gerekli zaman tam olarak bilinmemektedir. Kreatinin
klirensi [15-30 mL/dakika] olan hastalar i¢in, enoksaparin sodyumun eliminasyonu daha uzun
oldugundan ek degerlendirmeler gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Hekimin epidural veya spinal anestezi/analjezi ya da lumbar enjeksiyon ydntemiyle
antikoagiilan uygulamaya karar vermesi halinde, belde orta hatta agri, sensoryel ve motor
defisitler (alt ekstremitelerde uyusukluk veya zayiflik), bagirsak ve/veya mesane
disfonksiyonu gibi ndrolojik bozukluk belirti ve semptomlarin1 saptamak iizere sik izleme
yapilmalidir. Hastalara yukaridaki belirti ve semptomlarin herhangi birini yasamalar1 halinde
derhal hekime bildirmeleri talimati verilmelidir. Spinal hematom belirti veya
semptomlarindan kuskulanilmasi halinde, hizlica tan1 konulmali ve boyle bir tedavi norolojik
sekeli Onleyemeyebilecek ya da diizeltemeyecek bile olsa omurilik dekompresyonu dahil
olmak tizere tedaviye baglanilmalidir.

Cilt nekrozu/kutandz vaskiilit:
DMAH’ler ile cilt nekrozu ve kutandz vaskiilit bildirilmis olup bu tip durumlarda tedavi
derhal kesilmelidir.

Perkiitan koroner revaskiilarizasyon girisimleri:

Kararsiz angina, NSTEMI ve akut STEMI tedavisi sirasinda alet kullamilarak uygulanan
vaskiiler girisimi takiben kanama riskini minimum diizeye indirmek i¢cin CLEXANE
enjeksiyon dozlar1 arasinda birakilmasi Onerilen zaman araliklarina kesin olarak uyulmalidir.



Bu, Perkiitan Koroner Girisim sonrasi ponksiyon bolgesinde hemostaz elde edilmesi agisindan
onemlidir. El ile yapilan bir kompresyon yoOnteminin kullanilmasi durumunda, kilif
IV/subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 6 saat sonra
cikarilmalidir.  Enoksaparin sodyum tedavisinin siirdiiriilmesi durumunda, planlanan bir
sonraki doz kilifin ¢ikarilmasinin iizerinden 6 ila 8 saat gegmeden verilmemelidir. Girisim
bolgesi kanama veya hematom olusumu belirtileri agisindan gozlenmelidir.

Akut enfektif endokardit:

Akut enfektif endokarditi olan hastalarda heparin kullanim1 serebral hemoraji riski nedeniyle
genellikle Onerilmez. Boyle bir kullanimin kesinlikle gerekli oldugu diistiniiliirse, karar
yalnizca dikkatli bir bireysel fayda riski degerlendirmesinden sonra verilmelidir.

Kalp kapak protezi olan gebe kadinlar:

Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadinlarda tromboprofilaksi i¢in CLEXANE
enjeksiyonunun kullanimi1 yeterli olarak calisiilmamistir. Tromboemboli riskini azaltmak
amaciyla mekanik kalp kapak protezleri olan gebe kadinlara enoksaparin (gilinde iki kez 100
IU/kg (1 mg/kg)) verilen bir klinik arastirmada, 8 kadindan 2’sinde kapak blokaji ile
sonuclanan piht1 goriilmiis ve bu sebeple anne ile bebek kaybedilmistir. Tromboprofilaksi
amaci ile enoksaparin uygulanan mekanik kalp kapak protezli gebe kadinlarda pazarlama
sonrasi1 raporlarda izole protez tromboz vakalar: bildirilmigtir. Mekanik kalp kapak protezi
olan gebe kadinlar tromboembolizm i¢in yiiksek risk altinda bulunabilirler.

Laboratuvar testleri:

Venoz tromboemboli profilaksisi i¢in kullanilan dozlarda, enoksaparin sodyum kanama stiresi
ve global kan koagiilasyon testlerini anlamli olarak etkilememektedir ve ayrica trombosit
agregasyonu ya da fibrinojenin trombositlere baglanmasi {izerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

Daha yiiksek dozlarda, aPTT’de (aktif parsiyel tromboplastin zamani) ve ACT’de (aktif
pihtilasma zamani) artiglar goriilebilir. aPTT ve ACT’ deki artiglar ile enoksaparin sodyumun
artan antitrombotik aktivitesi arasinda dogrusal bir korelasyon yoktur ve dolayisiyla
enoksaparin sodyumun aktivitesini izlemek i¢in uygun ve giivenilir degildirler.

Mekanik kalp kapak protezleri:

Mekanik kalp kapak protezi olan hastalarda tromboprofilaksi i¢in CLEXANE enjeksiyonunun
kullanimi yeterli olarak c¢alisilmamistir. Tromboprofilaksi i¢in enoksaparin uygulanan
mekanik kalp kapak protezli hastalarda izole kalp kapagi trombozu vakalar1 bildirilmistir.
Altta yatan hastaliklar ve yetersiz klinik veriler gibi sasirtict faktorler bu vakalarin
incelenmesini kisitlamaktadirlar. Bu vakalarin bir kismi trombozun maternal veya fetal 6liime
yol actig1 gebe kadinlardir.

Yaslilarda hemoraji:

Yaghlarda profilaktik doz araliginda ile kanama egiliminde herhangi bir artis
gozlenmemektedir. Bununla birlikte yasl hastalar (6zellikle 80 yas ve {izerindeki hastalar)
terapotik doz araliginda kanama komplikasyonlar1 agisindan artan risk altinda olabilirler.
STEMI tedavisi goren 75 yas lizeri hastalarda dikkatli klinik izleme tavsiye edilir ve doz
azaltilmasi diisiintilebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enoksaparin sodyuma maruz kalmada olan artis ile kanama
riski de artar. Bu hastalarda dikkatli klinik izleme tavsiye edilir ve anti-Xa aktivite dl¢timii ile
biyolojik izleme diisiiniilebilir. (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).
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Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda trombiis olusumunu 6nlemek disinda bu
popiilasyonda kullanima dair veri bulunmadigindan son evre renal hastalig1 (kreatinin klirensi
<15 mL/dak.) olan kisilerde enoksaparin sodyum onerilmez.

Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15- 30 mL/dakika) olan hastalarda enoksaparin
sodyuma maruz kalma anlaml 6lgiide arttigindan, terapotik ve profilaktik dozaj sinirlari i¢in
bir dozaj ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-50 mL/dakika) ve hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 mlL/dakika) olan hastalarda herhangi bir dozaj
ayarlanmasi onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Kanama potansiyeli arttigindan karaciger yetmezligi olan hastalarda enoksaparin sodyum
dikkatli kullanilmalidir. Anti-Xa diizeylerinin izlenmesine dayanan doz ayarlamasi, karaciger
sirozlu hastalarda gilivenilir degildir ve 6nerilmez (Bkz. B6liim 5.2)

Diistik Kilo:
Diisiik kilolu kadinlarda (<45 kg) ve diisiik kilolu erkeklerde (<57 kg) profilaktik dozajlarla
(kiloya gore ayarlanmamis) gézlemlenen enoksaparin sodyuma maruz kalmadaki artis, daha
yiksek kanama riskine yol agabilir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli klinik izleme tavsiye
edilmektedir.

Obez hastalar:

Obez hastalarda tromboembolizm riski daha yiiksektir. Obez hastalardaki (BMI > 30 kg/m?)
profilaktik dozun giivenlilik ve etkililigi tam olarak saptanmamistir ve doz ayarlamasina
yonelik bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu hastalar tromboembolizm belirti ve semptomlari
acisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Hiperkalemi:
Heparinler 6zellikle diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve dnceden varolan metabolik
asidoz goriilen ve potasyum diizeyini arttirdig1 bilinen tibbi iirlinleri kullanan (Bkz. Boliim
4.5) hastalarda aldosteronun adrenal sekresyonunu baskilayarak hiperkalemiye neden olabilir
(Bkz. Boliim 4.8). Plazma potasyum diizeyi 6zellikle risk altindaki hastalarda diizenli olarak
izlenmelidir.

Izlenebilirlik:
DMAH’lar biyolojik tibbi iiriinlerdir. Biyolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi
icin uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Eszamanli kullanim 6nerilmez:
e Hemostazi etkileyen ilaglar (Bkz. Boliim 4.4)

Eger kesin olarak endike degilse hemostazi etkileyen ajanlarin enoksaparin sodyum tedavisinden
once kesilmesi Onerilmektedir. Kombinasyon endikasyonu varsa, enoksaparin sodyum uygun
durumlarda dikkatli klinik ve laboratuvar takip esliginde kullanilmalidir. Bu ajanlar arasinda

asagidaki gibi tibbi tirltinler bulunmaktadir:

- Sistemik salisilatlar, asetilsalisilik asit (anti-inflamatuvar dozlarda) ve ketorolak dahil

NSATl’ler.

- Diger trombolitikler (6rn. alteplaz, reteplaz, strepotkinaz, tenekteplaz, iirokinaz) ve

antikoagulanlar(Bkz. Boliim 4.2)

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmalidur:
Asagidaki ilaglarla enoksaparin sodyum kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir:
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e Hemostazi etkileyen diger ilaglar:

- Anti-agregan dozlarda (kardiyak koruma) kullanilan asetilsalik asit dahil trombosit
agregasyon inhibitorleri, klopidogrel, tiklopidin ve akut koroner sendromda endike
olan glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri ile birlikte kullanim sirasinda kanama
riskinden otiirii dikkatli olunmalidir

- Dekstran 40

- Sistemik glukokortikoidler

o Potasyum diizeylerini arttiran ilaglar:
Serum potasyum diizeylerini arttiran tibbi {irlinlerle birlikte enoksaparin sodyum kullanimi
sirasinda hastalarin dikkatli klinik ve laboratuvar takibi altinda olmasi gerekir. (Bkz. Bolim
4.4 ve 4.8).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deneysel aragtirmalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya koymamaistir.

Gebelik donemi

Insanlarda, enoksaparin sodyumun gebeligin ikinci ve iigiincii trimesteri sirasinda plasenta
bariyerini gegtigine iligkin herhangi bir bulgu yoktur. Birinci trimesterle ilgili herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Hayvanlardaki calismalarda herhangi bir fetotoksisite ya da teratojenite bulgusu ile
karsilagilmamistir (Bkz. Boliim 5.3). Hayvanlardaki verilere gore enoksaparin sodyumun
plasentadan gec¢isi minimaldir.

Enoksaparin sodyum gebelikte yalnizca hekimin agik¢a gerekli gordiigli durumlarda
kullanilmalidir.

Enoksaparin sodyum kullanan gebe kadinlar kanama ya da asir1 antikoagiilasyon ac¢isindan
yakindan takip edilmeli ve hemorajik risk konusunda uyarilmalidir. Gebe kadinlarda gebe
olmayan kadinlara goére hemoraji, trombositopeni ya da osteoporoz riskinde artis olduguna
iliskin genel bir bulgu yoktur ve bu riskler prostetik kalp kapagi olan kadinlarla simirlidir
(Bkz. Boliim 4.4).

Epidural anestezi planlanan kadinlarda islem oncesinde enoksaparin sodyum tedavisinin
kesilmesi Onerilir (Bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Enoksaparinin insan siitine degismeden ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Emziren
sicanlarda, enoksaparin ya da metabolitlerinin siite ge¢isi ¢ok azdir. Enoksaparin sodyumun
oral emilim olasilig1 diisiiktiir. CLEXANE emzirme sirasinda kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Enoksaparin sodyumun fertilite tizerindeki etkilerine iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlardaki caligmalarda fertilite lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir (Bkz. Bolim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimai {izerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
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4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Enoksaparin, klinik c¢aligmalarda enoksaparin alan 15.000’den  fazla hastada
degerlendirilmistir. Bunlar, tromboembolik komplikasyonlar agisindan risk altindaki
hastalarda ortopedik veya abdominal cerrahiyi takiben derin ven trombozunun profilaksisi i¢in
1.776, hareket yetenegi siddetli Olclide kisitlanmis akut medikal hastalarda derin ven
trombozunun profilaksisi i¢in 1.169, pulmoner embolizmin eslik ettigi veya etmedigi derin
ven trombozunun tedavisi i¢in 559, kararsiz angina ve Q-dalgasiz miyokard infarktiisiiniin
tedavisi i¢in 1.578 ve akut ST-ylikselmeli miyokard infarktiisiiniin tedavisi i¢in 10.176 hastay1
igermistir.

Bu klinik ¢alismalarda uygulanan enoksaparin sodyum rejimi endikasyonlara bagli olarak
farklilik gostermektedir.Cerrahi gegiren ya da mobilitesi ciddi sekilde kisitlanmig akut
hastaligi bulunan olgularda derin ven trombozu profilaksisi i¢in kullanilan enoksaparin
sodyum dozu giinde bir kez olmak iizere SC yolla 4.000 IU (40 mg)’dir. Pulmoner
embolizmin (PE) eslik ettigi veya etmedigi derin ven trombozunun (DVT) tedavisinde,
enoksaparin alan hastalar 12 saatte bir 100 IU/kg (1 mg/kg) subkiitan dozu ya da giinde bir
kez 150 1U/kg (1.5 mg/kg) subkiitan dozu ile tedavi edilmistir. Kararsiz angina ve Q-dalgasiz
miyokard infarktiisiiniin tedavisi i¢in klinik ¢alismalarda, dozlar 12 saatte bir 100 IU/kg (1
mg/kg) subkiitan olmus ve akut ST-yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin tedavisi i¢in klinik
calismada enoksaparin sodyum rejimi 3.000 [U'luk (30 mg) IV bolusu takiben 12 saatte bir
100 IU/kg (1 mg/kg) subkiitan olmustur.

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen reaksiyonlar hemoraji, trombositopeni ve trombositozdur
(Bkz. Boliim 4.4 ve asagida “Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi1”).

Bu klinik ¢aligmalarda gozlenen ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen advers etkiler
asagida ayrintili olarak verilmektedir.

Sikliklar séyle tanimlanmaktadir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

e Yaygin: Hemoraji, hemorajik anemi *, trombositopeni, trombositoz

e Seyrek: Eozinofili *

e Seyrek: Tromboz ile birlikte immiino-alerjik trombositopeni gelisen vakalar; bunlarin

bazilarinda tromboz ile birlikte organ enfarktiisii ya da ekstremite iskemisi goriilmiistiir
(Bkz. Bolim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
e Yaygin: Alerjik reaksiyon
e Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar (sok dahil)*

Sinir sistemi hastaliklar:
e Yaygin: Bas agrist *

Vaskiiler hastahklar
e Seyrek: Spinal hematom * (ya da ndraksiyal hematom). Bu reaksiyonlar uzun siireli ya da
kalic1 paraliz dahil degisik derecelerde nérolojik hasara yol agmistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Hepato-bilier hastalhiklar

e (ok yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (baslica: transaminaz diizeyi > 3 x normal {ist
sinir)

e Yaygin olmayan: Hepatoseliiler karaciger hasar1 *

e Seyrek: Kolestatik karaciger hasar1 *

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

e Yaygm: Urtiker, kasint1, eritem

¢ Yaygin olmayan: Biilloz dermatit

e Seyrek: Alopesi *

o Seyrek: Kutandz vaskiilit*, genellikle enjeksiyon bolgesinde cilt nekrozu* (bu
fenomenlerden once genellikle agrili ve infiltratif purpura ya da eritematéz plaklar
gOriilmistiir)

e Enjeksiyon bolgesinde nodiller* (kistik enoksaparin igerigi olmayan enflamatuvar
nodiiller). Birkag giin i¢inde iyilesmekte ve tedavinin birakilmasina yol agmamaktadirlar.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
e Seyrek: Uzun siireli tedavinin ardindan osteporoz * (tedavi siiresi > 3 ay)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

e Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde hematom, enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon
bolgesinde diger reaksiyonlar (6rn. 6dem, hemoraji, hipersensitivite, enflamasyon, kitle,
agr1 ya da reaksiyon)

e Yaygin olmayan: Enjeksiyonbdlgesinde cilt nekrozu, lokal irritasyon

Arastirmalar
e Seyrek: Hiperkalemi * (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hemorajiler

Bunlar arasinda hastalarin en fazla %4,2’sinde (cerrahi hastalar) bildirilen major hemorajiler
bulunmaktadir. Bu olgularin bazilari 6liimle sonu¢lanmistir. Cerrahi hastalarda hemorajik
komplikasyonlar asagidaki durumlarda major kabul edilmistir: (1) hemoraji 6nemli bir klinik
olaya yol ac¢tiginda ya da (2) hemoglobinde > 2 g/dl diisiisle birlikte gerceklestiginde veya > 2
iinite kan {iriinli transfiizyonu gerektirdiginde. Retroperitoneal ve intrakraniyal hemorajiler her
durumda major kabul edilmistir.

Diger antikoagulanlarda oldugu gibi, hemoraji asagidaki gibi iliskili risk faktorlerinin
varliginda ortaya cikabilir: Kanamaya yatkin organik lezyonlar, invazif iglemler ya da
hemostazi etkileyen ilaglarin es zamanl kullanimi (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
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Sistem Cerrahi Medikal | DVT (PE Kararsiz Akut STEMI
Organ hastalarda hastalarda | varliginda ve angina ve Q | hastalarinda
Smifi profilaksi profilaksi | yoklugunda) dalgasiz  MI | tedavi
hastalarinda
tedavi
Cok yaygin: Yaygin: Cok yaygin: Yaygin: Yaygin:
Kan ve lenf | Hemoraji * Hemoraji | Hemoraji ¢ Hemoraji ¢ Hemoraji ¢
sistemi ¢ Seyrek:
hastaliklar: | Seyrek: Yaygin Retroperitoneal | Yaygin
Retroperitoneal olmayan: Hemoraji olmayan:
Hemoraji Intrakraniyal Intrakraniyal
Hemoraji, Hemoraji,
Retroperitoneal Retroperitoneal
Hemoraji Hemoraji

“ 6rn. hematom, enjeksiyon bolgesi disindaki ekimoz, yarada hematom, hematiiri, epistaksis ve
gastrointestinal kanama

Trombositopeni ve trombositoz

Sistem Cerrahi Medikal DVT (PE | Kararsiz Akut STEMI
Organ hastalarda hastalarda varligi ve | angina ve Q | hastalarinda
Smifi profilaksi profilaksi yoklugunda) dalgasiz  MI | tedavi
hastalarinda
tedavi
Kan ve lenf (Cok yaygin: Yaygin Cok yaygin: Yaygin Yaygin:
sistemi Trombositoz?  plmayan: Trombositoz?  plmayan: Trombositoz?
hastaliklar Trombositopeni Trombositopeni [[rombositopeni
Yaygin: Yaygin: Cok seyrek:
Trombositopeni Trombositopeni [mmiino-alerjik
trombositopeni

B: Trombosit artis1>400 G/L

Pedivatrik popiilasyon

Cocuklarda enoksaparin sodyumun etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir (Bkz. Boliim 4.2).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi:
Belirti ve semptomlar

Intravendz, ekstrakorporeal veya subkiitan enoksaparin sodyumun kazara doz asim1 hemorajik
komplikasyonlara yol acabilir. Biiyiik dozlarda olsa dahi oral uygulamay1 takiben enoksaparin
sodyumun absorbe olmas1 miimkiin degildir.
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Antidotu ve Tedavisi:

Antikoagiilan etkiler protaminin yavas intravendz enjeksiyonu ile biiyiik dl¢iide ndtralize
edilebilmektedir. Protamin dozu enjekte edilen enoksaparin sodyum dozuna bagli olup,
enoksaparin sodyum son 8 saat i¢cinde uygulanmis ise 1 mg protamin 100 IU (1 mg)
enoksaparin sodyumun antikoagiilan etkisini notralize etmektedir. Enoksaparin sodyum
uygulanmasinin iistiinden 8 saatten daha uzun zaman ge¢mis ise veya ikinci bir protamin
dozunun gerekli oldugu belirlenmis ise, 100 IU (1 mg) enoksaparin sodyum basina 0,5 mg
protamin inflizyonu uygulanabilir. Enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 12 saat sonra,
protamin uygulanmasina gerek duyulmayabilir. Bununla birlikte, yliksek protamin dozlariyla
dahi, enoksaparin sodyumun anti-Xa aktivitesi hi¢bir zaman tam olarak noétralize edilmez
(maksimum yaklasik %60). (Bkz. protamin tuzlarinin recete bilgileri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Heparinler - Diisiik molekiil agirlikli heparinler

ATC kodu: BO1ABO5

Farmakodinamik etkiler

Enoksaparin ortalama molekiiler agirhig yaklasik 4.500 dalton olan ve standart heparinin
antitrombotik ve antikoagulan aktivitelerini ayristiran bir DMAH’dir. Etkin madde sodyum
tuzudur.

In vitro saflagtirilmis sistemde enoksaparin sodyum yiiksek anti-Xa aktivite (yaklasik 100
IU/mg) ve diisiik anti-Ila ya da anti-trombin aktivitesi gosterir (yaklasik 28 IU/mg); bunlar
arasindaki oran 3,6’dir. Antikoagulan aktiviteye anti-trombin III (ATIII) etkisi aracilik eder ve
insanlarda anti-trombotik aktivite saglanir.

Saglikli kisilerde, hastalarda ve klinik dis1 modellerde enoksaparinin anti-Xa/Ila aktivitesine
ek antitrombotik ve anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir.

Bunlar arasinda, faktor VIla gibi diger koagulasyon faktorlerinin ATIII’e bagimli inhibisyonu,
endojen Doku Faktorii Yolag: Inhibitér (TFPI) saliverilmesi ve vaskiiler endotelden kan
dolasimma vWF (von Willebrand faktorii) salinimindaki azalma bulunmaktadir. Bu
faktorlerin  enoksaparin  sodyumun genel antitrombotik etkisine katki sagladiklar
bilinmektedir.

Profilaktik bir tedavi olarak kullanildiginda, enoksaparin sodyum aPTT’yi 6nemli Olgiide
etkilemez. Kiiratif tedavi olarak kullanildiginda, doruk aktivite esnasinda aPTT kontrole gore
1,5-2,2 kez uzayabilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Cerrahiyle iliskili venoz tromboembolik hastaligin onlenmesi

e Ortopedik cerrahi sonras1 uzun siireli VTE profilaksisi

Kalca replasman cerrahisi uygulanan hastalarda uzun siireli profilaksiyi degerlendiren bir ¢ift
kor ¢alismada, daha Once vendz tromboembolik hastalik Oykiisii bulunmayan 179 hasta
hastanede yatislar1 sirasinda 4.000 IU (40 mg) enoksaparin sodyum ile tedavi edilmisler ve
taburculuk sonrasi 3 hafta siireyle giinde bir kez SC yolla 4.000 IU enoksaparin sodyum
(n=90) ya da plasebo kullanacak (n=89) sekilde randomize edilmislerdir. Uzun siireli
profilaksi sirasinda DVT insidansi enoksaparin sodyum grubunda plaseboya goére anlamli
Ol¢iide daha diisiik bulunmus ve PE bildirilmemistir. Major kanama kaydedilmemistir.
Etkililik verileri asagidaki tabloda sunulmustur. .
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Enoksaparin
sodyum
4.000 IU (40 mg) | Plasebo giinde bir
giinde bir kez SC | kez SC
n (%) n (%)
Uzun Siireli Profilaksi | 90 (100) 89 (100)
Uygulanan Tiim Hastalar
Total VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimal DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)
*p degeri plaseboya kars1 =0,008
#p degeri plaseboya kars1 =0,537

Ikinci bir ¢ift kor calismada, VTE’si olmayan ve kalca replasman cerrahisi uygulanan 262
hastaya baslangicta hastanede yatis sirasinda 4.000 IU (40 mg) SC enoksaparin sodyum
uygulanmis ve bu hastalar taburcu edildikten sonra 3 hafta siireyle giinde bir kez SC yolla
4.000 IU (40 mg) (n=131) enoksaparin sodyum ya da plasebo (n=131) kullanacak sekilde
randomize edilmislerdir. Ilk ¢alismaya benzer sekilde, uzun siireli profilaksi sirasinda VTE
insidans1 enoksaparin grubunda hem total VTE (enoksaparin sodyum 21 (%16)’e karsi
plasebo 45 (%34,4); p=0,001) hem de proksimal DVT (enoksaparin sodyum 8 (%6,1)’e kars1
plasebo 28 (%21,4); p < 0,001) i¢in daha diisiik bulunmustur. Enoksaparin sodyum ve plasebo
gruplar1 arasinda major kanama agisindan anlamli fark belirlenmemistir.

e Kanser cerrahisi sonrasi uzun siireli DVT profilaksisi

Cift kor, cok merkezli bir ¢alismada abdominal ya da pelvik kanser nedeniyle elektif cerrahi
uygulanan 332 hastada dort hafta ya da bir hafta siireli enoksaparin sodyum profilaksisi
etkililik ve gilivenlilik acisindan karsilagtirilmistir. Hastalar 6-10 giin slireyle enoksaparin
sodyum tedavisi almislar (4.000 IU (40 mg) SC) ve ardindan 21 giin siireyle enoksaparin
sodyum ya da plasebo kullanacak sekilde randomize edilmislerdir. Bilateral venografi 25-31.
giinler arasinda gerceklestirilmistir (vendz tromboembolizm semptomlar1 gelisirse daha
erken). Hastalar ii¢ ay siireyle izlenmistir. Abdominal ya da pelvik kanser cerrahisi sonrasinda
dort hafta siireli enoksaparin sodyum profilaksisi, bir hafta siireli enoksaparin sodyum
profilaksisi ile karsilastirildiginda venografi ile gosterilmis tromboz insidansini anlamli 6l¢iide
azaltmistir. Cift kor faz sonunda vendz tromboembolizm oranlar1 plasebo grubunda %12,0
(n=20) ve enoksaparin sodyum grubunda %4,8 (n=8) olarak belirlenmistir (p=0,02). Bu
farklilik {i¢iincii ayda devam etmistir (%13,8’e karst %5,5 (n=23"e kars1 9), p=0,01). Cift kor
fazda ya da izlem fazinda kanama ya da diger komplikasyonlar agisindan farklilik
belirlenmemistir.

Hareket kisithiligina yol agmasi beklenen akut hastaligi olan kisilerde venoz tromboembolik
hastalik profilaksisi

Akut hastalik sirasinda hareketliligi 6nemli 6l¢iide kisitlanmig (yiiriime mesafesi < 3 giin
siireyle < 10 metre) hastalarda DVT profilaksisi i¢in giinde bir kez 2.000 IU (20 mg) SC
enoksaparin sodyum, giinde bir kez 4.000 IU (40 mg) SC enoksaparin sodyum ve plasebo
karsilagtirmak amaciyla ¢ift kor, ¢cok merkezli, paralel gruplu bir ¢alisma gerceklestirilmistir.
Calismaya kalp yetmezligi (NYHA Smnifi III ya da IV); akut solunum yetmezligi ya da
komplikasyonlu kronik solunum yetmezligi, akut infeksiyonu, akut romatizmal hastalig1 ve en
az bir VTE risk faktorii (yas > 75, kanser, gecirilmis VTE, obezite, varikdz venler, hormon
terapisi, kronik kalp hastalig1 ya da solunum yetmezIligi) olan hastalar katilmistir.

Calismaya toplam 1.102 hasta kaydedilmis ve 1.073 hasta tedavi edilmistir. Tedavi 6-14 giin
stirdiiriilmiistiir (medyan tedavi siiresi 7 giin). Giinde bir kez SC yolla uygulanan 4.000 IU (40
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mg) enoksaparin sodyum, plasebo ile karsilastirildiginda VTE insidansin1 anlamli Slgiide
diistirmistiir. Etkililikle ilgili veriler asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Enoksaparin Enoksaparin Plasebo
sodyum sodyum
2.000 IU (20 mg) | 4.000 IU (40 mg) | n (%)
giinde bir kez SC | giinde bir kez SC
n (%) n (%)
Akut Hastalik | 287 (100) 291(100) 288 (100)
Sirasinda Tedavi Edilen
Tiim Olgular
Total VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5* 43 (14,9)
e Total DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimal DVT (%) |13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = vendz tromboembolik olaylar; bunlar arasinda DVT, PE, ve tromboembolik
kokenli oldugu diistliniilen 6liim bulunmaktadir
* p degeri, plaseboya kars1 =0,0002

Calisma kayit tarihinden yaklagik 3 ay sonra enoksaparin sodyum 4.000 IU (40 mg)
grubundaki VTE insidans1 plasebo grubuna anlamli 6l¢lide daha diisiik kalmay1 stirdiirmiistiir.
Total ve major kanama olaylarinin siklig1 plasebo grubunda %8,6 ve %],1, enoksaparin
sodyum 2.000 IU (20 mg) grubunda %11,7 ve %0,3, ve enoksaparin sodyum 4.000 IU (40
mg) grubunda ise %12,6 ve %1,7 olarak belirlenmistir.

Pulmoner embolizmin eslik ettigi ya da etmedigi derin ven trombozunun tedavisi

PE’nin eslik ettigi ya da etmedigi akut alt ekstremite DVT’si olan 900 hastanin katildig1 ¢cok
merkezli, paralel gruplu bir calismada olgular hastanede asagidaki tedavi gruplarina
randomize edilmistir: (i) enoksaparin sodyum 150 [U/kg (1,5 mg/kg) giinde bir kez SC, (i1)
enoksaparin sodyum 100 [U/kg (1 mg/kg) her 12 saatte bir SC, ya da (iii) heparin IV bolus
(5,000 IU) ve sonrasinda siirekli inlizyon (aPTT 55-85 saniye olacak sekilde). Tiim hastalara
ayni zamanda, enoksaparin sodyum ya da standart heparin tedavisini izleyen ilk 72 saat
icerisinde varfarin sodyum tedavisi de baglanmis (protrombin zamanina gére INR 2,0-3,0
olacak sekilde) ve bu tedavi 90 giin siireyle devam ettirilmistir. Enoksaparin sodyum ya da
standart heparin tedavisi minimum 5 giin siireyle ve hedeflenen varfarin sodyum INR’sine
ulagilana kadar siirdiiriilmiistir. Her iki enoksaparin sodyum rejimi yineleyen venoz
tromboembolizm riskini (DVT ve/veya PE) azaltmak acisindan standart heparin tedavisine
esdeger bulunmustur. Asagidaki tabloda etkililik verileri sunulmaktadir.

Enoksaparin Enoksaparin Heparin
sodyum sodyum aPTT’ye gore
150 IU/kg 100 IU/kg ayarh IV Terapi

(1,5 mg/kg) giinde | (1 mg/kg) giinde | n (%)
bir kez SC | iki kez SC

n (%) n (%)

PE’li ya da PE’siz | 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tedavi edilmis tiim
DVT hastalan
Total VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
. zgjimzca DVT 11 ) 72.2) 8 (2.8)

0
e Proksimal DVT | 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
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(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vendz tromboembolik olay (DVT ve/veya PE)
*Total VTE i¢in tedavi farklarina iligkin %95 giiven aralig1:

- Heparine kars1 giinde bir kez enoksaparin sodyum (-3,0 ila 3,5)

- Heparine kars1 12 saatte bir enoksaparin sodyum (-4,2 ila 1,7).

Major kanama siklig1 giinde bir kez enoksaparin sodyum 150 IU/kg (1,5 mg/kg) grubunda
%]1,7, glinde bir kez enoksaparin sodyum 100 IU/kg (1 mg/kg) grubunda %]1,3 ve heparin
grubunda %2,1 olarak belirlenmistir.

Kararsiz angina ve ST-elevasyonsuz miyokard enfarktiisiiniin tedavisi

Biiytik ve ¢ok merkezli bir ¢calismaya kararsiz anginanin akut fazinda olan veya non-Q-dalgali
miyokard enfarktiisii geciren 3.171 hasta katilmistir. Bu hastalar asetilsalisilik asit ile birlikte
(giinde bir kez 100-325 mg) her 12 saatte bir 100 IU/kg (1 mg/kg) SC enoksaparin sodyum ya
da aPTT’ye gore ayarlanmis IV standart heparin almiglardir. Hastane tedavisi en az 2 giin ve
en fazla 8 gin uygulanmistir ve tedavi klinik stabilizasyon, revaskiilarizasyon, ya da
taburculuga kadar siirdiiriilmiistiir. Hastalar en az 30 giin izlenmistir. Heparin ile
karsilagtirildiginda, enoksaparin sodyum angina pectoris, miyokard enfarktiisii ve 6liimden
olusan kombine insidansi anlamli 6l¢iide azaltmistir ve 14. giindeki insidans %19,8’den
%16,6’ya dlismiistiir (goreceli riskte %16,2’lik azalma). Kombine insidanstaki bu azalma 30
giin sonra da korunmustur (%23,3’den %19,8’e; goreceli riskte %15 azalma).

Major kanamalarda anlamli farklilik belirlenememis, ancak SC enjeksiyon bolgesinde kanama
daha sik bulunmustur.

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii tedavisi

Biiytik ve cok merkezli bir ¢alismada fibrinolitik tedaviye uygun olan 20.479 STEMI hastasi
48 saat siireyle 3.000 IU’luk (30 mg) tek IV bolus art1 100 IU/kg (1 mg/kg) SC doz ve
ardindan her 12 saatte bir 100 IU/kg (1 mg/kg) enoksaparin sodyum ya da aPTT’ye gore
ayarlanmig standart IV heparin kullanacak sekilde randomize edilmistir. Ayrica tiim hastalar
en az 30 giin siireyle asetilsalisilik asit ile tedavi edilmistir. Agir bobrek yetmezligi olanlarda
ve > 75 yasindaki hastalarda enoksaparin sodyum dozu ayarlanmistir. SC enoksaparin sodyum
dozlar1 hastaneden ¢ikis tarihine kadar ya da maksimum sekiz giin siireyle (hangisi once
gerceklesirse) uygulanmistir.

4.716 hastaya ¢ift-kor antitrombotik destegi altinda perkutan6z koroner girisim uygulanmastir.
Boylelikle, enoksaparin sodyum grubundaki hastalarda PCI daha oOnceki c¢alismalarda
belirlenmis tedavi rejimi kullanilarak enoksaparin sodyum tedavisi sirasinda (degisiklik
yapilmaksizin) gerceklestirilmistir; buna gore son SC uygulama ile balonun sisirilmesi
arasindaki siire 8 saatten az ise ek doz verilmemis, son SC uygulama ile balonun sisirilmesi
arasindaki siire 8 saatten uzun ise 30 IU/kg IV bolus (0,3 mg/kg) enoksaparin sodyum
verilmistir.

Standart heparin ile karsilagtirildiginda enoksaparin sodyum primer sonlanim noktasini
(randomizasyonu izleyen 30 giin icerisinde yineleyen miyokard enfarktiisii ya da herhangi bir
sebebe bagli 6liim) anlamli 6l¢iide azaltmistir: enoksaparin sodyum grubunda %9.9, standart
heparin grubunda %12 (goreceli riskte %17 azalma; p < 0,001).

Etkililikle ilgili sonuglarin bazilarinda enoksaparin sodyumun sagladig1 yararlar 48. saatte
ortaya ¢ikmaya baslamis ve 48. saatte standart heparin ile karsilastirildiginda yineleyen
miyokard enfarktiisii i¢in goreceli riskte %35 azalma belirlenmistir (p < 0,001).

Yas, cinsiyet, enfarktiisiin yerlesimi, diyabet dykiisii, gecirilmis miyokard enfarktiisii dykiist,
uygulanan fibrinolitik tipi ve calisma ilaciyla tedaviye kadar gegen siireye gore tanimlanan
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baslica alt-gruplarda enoksaparin sodyumun primer sonlanim noktasi lizerinde tutarli yarar
sagladigi belirlenmistir.

Randomizasyondan sonraki 30 giin igerisinde perkutandz koroner girisim uygulanan
hastalarda (goreceli riskte %23 azalma) ya da medikal olarak tedavi edilen hastalarda
(goreceli riskte %15 azalma, etkilesim i¢in p=0,27) enoksaparin sodyumun standart heparine
gore anlamli tedavi yarar1 sagladigr goriilmiistiir.

Oliim, yineleyen miyokard enfarktiisii ya da intrakraniyal yarardan olusan 30 giinliik bilesik
sonlanim noktasina bakildiginda (net klinik yarari yansitir) bu oranin enoksaparin sodyum
grubunda (%10,1) heparin grubuna gore (%12,2) anlaml 6l¢iide daha diisiik oldugu (p <
0,0001) ve enoksaparin sodyum lehine goreceli riskte %17 azalma gerceklestigi goriilmiistiir.
30. giindeki major kanama insidans1 da enoksaparin sodyum grubunda (%2,1) heparin
grubuna (%1,4) gore anlamli ol¢iide daha yiiksektir (p < 0,0001). Enoksaparin sodyum
grubunda (%0,5) gastrointestinal kanama insidans1 heparin grubuna gore (%0,1) daha ytiksek
bulunmus, buna karsilik intrakraniyal kanama insidansinin her iki grupta da benzer oldugu
saptanmigtir (enoksaparin sodyum ile %0,8 ve heparin ile %0,7).

Enoksaparin sodyumun primer sonlanim noktasi iizerinde ilk 30 giinde gosterdigi yararh etki,
12 aylik izlem doneminde de korunmustur.

Hepatik yetmezlik

Sirotik hastalarda (Child-Pugh sinifi B-C) 4.000 IU (40 mg) enoksaparin sodyum kullanimina
iligkin literatiir verilerine dayanarak, enoksaparin sodyumun portal ven trombozunu
onlemekte etkili ve glivenli oldugu goriilmektedir. Ancak literatiir ¢alismalarinin bazi kisith
yonleri olabilecegi unutulmamalidir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda kanama potansiyeli
arttigindan, enoksaparin sodyum bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4) ve
sirotik hastalarda (Child Pugh sinifi A, B ya da C) resmi nitelikte doz bulma caligsmasi
diizenlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Enoksaparin sodyumun farmakokinetik parametreleri, Onerilen dozaj sinirlarinda tek ve
tekrarlanan subkiitan uygulamadan sonra ve tek intravendz uygulamadan sonra esas olarak
plazma anti-Xa aktivitesinin zaman siireci acisindan ve ayrica anti-Ila aktivitesine gore
aragtirilmistir.

Anti-Xa ve anti-Ila farmakokinetik aktivitelerin kantitatif tayini, validasyonu yapilmis
amidolitik yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir.
Emilim:

Subkiitan enjeksiyonun ardindan anti Xa aktivitesine dayanarak enoksaparin sodyumun
mutlak biyoyararlanim1 % 100°e yakindir.

Farkl1 dozlar ve doz rejimleri kullanilabilir.

Ortalama maksimum plazma anti-Xa aktivitesi subkiitan enjeksiyondan 3-5 saat sonra
gozlenmekte ve 2.000 IU, 4.000 IU, 100 IU/kg ve 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ve 1.5
mg/kg) dozlariin tek subkiitan uygulanmasini takiben sirasiyla yaklasik 0,2, 0,4, 1,0 ve 1,3
anti-Xa [U/mL’ye ulasmaktadir.

3.000 IU (30 mg) dozda IV bolus ve hemen ardindan subkiitan yolla 12 saatte bir uygulanan 1
mg/kg, 1,16 IU/mL’lik baslangi¢ pik anti-Faktér Xa diizeyleri (n = 16) ve sabit durum
diizeylerinin %88’ine karsilik gelen bir ortalama etkilenim saglamistir. Sabit duruma
tedavinin ikinci giiniinde ulagilmaktadir.
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Saglikli goniilliilerde giinde bir kez 4.000 IU (40 mg) ve giinde bir kez 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
rejimlerinin tekrarlanan subkiitan uygulanmasin takiben, tek doz sonrasina kiyasla yaklagik
%15 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma orani ile sabit duruma 2. giin ulasilmaktadir.
Giinde iki kez 100 IU/kg'lik (1 mg/kg) rejiminin tekrarlanan subkiitan uygulanmasini takiben
sabit duruma 3. giin ile 4. giin arasinda ulasilmakta olup, tek doz sonrasina kiyasla yaklasik
%65 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma oran1 ve sirasiyla yaklagik 1,2 ve 0,52 ITU/mL’lik
ortalama pik ve taban diizeyleri saptanmaktadir.

Saglikli goniillillerde 100-200 mg/mL’lik doz aralifinda enjeksiyon hacmi ve doz
konsantrasyonu farmakokinetik parametreleri etkilememektedir.

Enoksaparin sodyumun farmakokinetik profili 6nerilen doz araliginda lineer gériintimliidiir.
Hastalar arasinda ve ayni hasta i¢inde degiskenlik diisiiktiir. Tekrarlanan SC uygulamalardan
sonra birikim goriilmez.

Subkiitan uygulamadan sonra plazma anti-Ila aktivitesi anti-Xa aktivitesine kiyasla yaklasik
10 kat daha dugiiktiir. Ortalama maksimum anti-Ila aktivitesi subkiitan uygulamadan yaklasik
3-4 saat sonra gozlenmekte ve giinde iki kez 100 IU/kg (1 mg/kg) ve giinde bir kez 150
IU/kg'n (1,5 mg/kg) tekrarlanan uygulanmasim takiben sirasiyla 0,13 IU/mL ve 0,19
IU/mL’ye ulagmaktadir.

Dagilimi:

Enoksaparin sodyum anti-Xa aktivitesinin dagilim hacmi yaklasik 4,3 litredir ve kan hacmine
yakindir.

Bivyotransformasyon:

Enoksaparin sodyum esas olarak karacigerde, depolimerizasyon ve/veya desiilfasyon yoluyla
son derece azalmis biyolojik potense sahip diisiik molekiil agirlikli tiirlere metabolize
olmaktadir.

Eliminasyon:

Enoksaparin sodyum diisiik klirensli bir ilagtir ve 150 IU/kg’lik (1,5 mg/kg) 6-saatlik 1V
inflizyondan sonra ortalama anti-Xa plazma klirensi 0,74 L/sa diizeyindedir.

Eliminasyon monofazik goériinlimliidiir ve yarilanma 6mrii tek SC doz sonrasinda 5 saat ve
tekrarlanan dozlardan sonra 7 saat civarindadir.

Aktif metabolitlerin renal klirensi uygulanan dozun yaklagik %10’unu ve aktif ve aktif
olmayan metabolitlerin renal atilim1 dozun %40’ 11 temsil etmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yashilar:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuglarina gore, enoksaparin sodyumun kinetik
profili bobrek fonksiyonu normal oldugunda yaslh bireylerde geng bireylere kiyasla farklilik
gostermemektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu yasla birlikte diistiiglinden, yash
hastalarda enoksaparin sodyum eliminasyonu azalma gosterebilir (Bkz. Bolim 4.4: Yaslhlarda
Hemoraj; Boliim 4.2: Yaslilar).

Karaciger yetmezligi:
Ileri evreli sirozu olan ve gilinde bir kez 4.000 IU (40 mg) enoksaparin sodyum ile tedavi
edilen hastalarda, maksimum anti-Xa aktivitesindeki azalma ile hepatik yetmezligin
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siddetindeki artis (Child-Pugh kategorisiyle degerlendirilmistir) arasinda iliski saptanmistir.
Bu azalmanin ana sebebi, hepatik yetmezIlikli hastalarda ATIII sentezindeki azalmaya bagl
olarak ATIII diizeylerinin de azalmasidir.

Bobrek yvetmezligi:

Sabit durumda anti-Xa plazma klirensi ile kreatinin klirensi arasinda dogrusal bir iligki
gbzlenmistir ve bu, bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda enoksaparin sodyum klirensinin
azaldigim1 gostermektedir. Sabit durumda egri altinda kalan alan (EAA) ile ifade edilen anti-
Xa maruz kalma, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 4.000 IU (40 mg) dozlarindan sonra
hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 50-80 mlL/dakika) ve orta derecede bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi 30-50 mL/dakika) olan hastalarda kiiclik bir artis
gostermektedir. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 mL/dakika) olan hastalarda
ise, sabit durumda EAA, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 4.000 IU (40 mg) dozlarindan
sonra ortalama %65 oraninda anlamli bir artis gostermektedir (Bkz. Bolim 4.4: Bobrek
Yetmezligi; Boliim 4.2: Bobrek Yetmezligi).

Kilo:

Tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 150 IU/kg (1,5 mg/kg) doz uygulamasindan sonra, anti-
Xa aktivitesi i¢in ortalama EAA sabit durumda obez saglikli goniilliilerde (BMI 30-48 kg/m?)
obez olmayan kontrollere kiyasla biraz daha yiiksek olup, Emax(maksimum anti-Xa aktivitesi)
artmamaktadir. Obez bireylerde subkiitan doz uygulamasiyla daha diisiik bir kiloya gore
ayarlanmis klirens s6z konusudur.

Kiloya gore ayarlanmamis doz uygulandiginda, tek bir subkiitan 4.000 IU (40 mg) dozu
takiben anti-Xa maruz kalma diizeyinin, normal kilolu kontrollerle karsilastirildiginda diisiik
kilolu kadinlarda (< 45 kg) %52 ve diisiik kilolu erkeklerde (< 57 kg) %27 daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Bkz. Boliim 4.4: Diisiik Kilo).

Hemodiyaliz:

25 IU, 50 IU ya da 100 IU/kg’lik tek IV dozlardan (0,25, 0,5 ya da 1 mg/kg) sonra
enoksaparin sodyumun farmakokinetik profili kontrol popiilasyonundakine benzer bulunmus,
ancak EAA degerinin kontrole gore 2 kez daha yliksek oldugu goriilmiistiir.
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Farmakokinetik etkilesimler:

Eszamanli olarak birlikte uygulandiginda, enoksaparin sodyum ile trombolitikler arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Enoksaparinin, Ames testi, fare lenfoma hiicresi ileriye doniik mutasyon testi dahil olmak
tizere in vitro testlerde herhangi bir mutajenik aktivite géstermemistir. Ayrica in vitro insan
lenfosit kromozomal diizensizlik testi ve in vivo sican kemik iligi kromozomal diizensizlik
testinde klastojenik etki de gézlemlenmemistir.

Enoksaparinin, erkek ve disi siganlarda 20 mg/kg/giin subkiitan doz diizeylerine kadar fertilite
ve reprodiiktif performans iizerinde hicbir etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir. Gebe sican ve
tavsanlarda, 30 mg/kg/giin enoksaparin subkiitan doz diizeylerine kadar herhangi bir
teratojenik etki veya fetotoksisite bulgusuna rastlanmamastir.

Enoksaparinin antikogiilan etkilerinin yan1 sira, 15 mg/kg/glin doz uygulamasi ile hem sican
ve kopekler ilizerinde yapilan 13 haftalik subkutan toksisite arastirmalarinda hem delO
mg/kg/glin doz uygulamasi ile sigan ve maymunlar iizerinde yapilan 26 haftalik subkutan ve
intravendz toksisite arastirmalarinda hicbir yan etki bulgusuna rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler
Subkiitan Enjeksiyon:
Diger iiriinler ile karigtirtlmamalidir.

IV (Bolus) Enjeksiyon (yalmizca akut STEMI endikasyonu i¢in):
Enoksaparin sodyum, sudaki %5 dekstroz ya da normal serum fizyolojik ¢ozeltisi (%0,9) ile
giivenle uygulanabilir (Bkz. B6liim 4.2).

6.3 Rafomrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Buzdolabinda saklamayiniz ve
dondurmayiniz.

Onceden doldurulmus enjektorler tek kullanimliktir; kullanilmayan kisim atilmalidar,

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
2 ve 10 adet 0,4 mL’lik kullanima hazir enjektdr i¢eren ambalajlar halinde sunulmaktadir.

Sabit igneli cam:

Tip I cam hazne

Ref: BD Hypak® sirigalar ya da BG siringalar ya da MG siringalar
Tedarik¢i: BD ya da BG ya da MG

Paslanmaz Celik Z6CN18/10

Igne korumasi (sert plastik kapakl):

Sentetik poliizopren kauguk ref. W7025/65, gri, West sirketi (latekssiz), Tedarik¢i: BD
ya da
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Stiren butadiyen kauguk, ref. FM27/0, gri, Helvoet (latekssiz), Tedarik¢i: BD
ya da
Sentetik poliizopren kauguk, ref. 4800 GS, gri, Stelmi (latekssiz), Tedarik¢i: BD ya da Stelmi

Tipa:

Klorobutil kauguk — ref. PH701/50/C, siyah, West sirketi (latekssiz), Tedarik¢i: BD
yada

Bromobutil kauguk — ref. FM257/7, siyah, Helvoet (latekssiz), Tedarik¢i: BD
yada

Klorobutil kauguk- ref. 6422NR, siyah, Stelmi (latekssiz), Tedarikci: Stelmi

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Pozoloji ve uygulama sekli i¢in bkz. Boliim 4.2.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyilikdere Cad.
193 Apt. No.:193/11
Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 021233911 99

8. RUHSAT NUMARASI:
109/90

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi:27.04.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 27.04.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
25.10.2021
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