
KISA iiRUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi iiRUNUN ADI 
CLEXANE 8000 anti-Xa IU/0.8 ml kullamma haz1r enjektor 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iMi 
Etkin madde: 
Enoksaparin sodyum: 80 mg (8000 anti-Xa IU'ya e~deger) 

YardJmcJ madde: 
Y ardJmcJ maddeler iyin 6.1 'e bakimz. 

3. FARMASOTiK FORM 
Kullamma haz1r enjektor 
Berrak, renksiz veya ay1k san yOzelti 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapiitik endikasyonlar 
• Venoz tromboemboli profilaksisinde (venlerde p1ht1 olu~umunun onlenmesi) ozellikle baz1 
i~lemler, omegin ortopedik veya gene! cerrahi sonras1 
• Kalp yetrnezligi, solunum yetrnezligi, ye~itli enfeksiyonlar ve romatizmal hastahklan 
iyeren akut medikal hastahklar nedeniyle yataga bagh hastalann venoz tromboembolisinin 
profilaksisinde 
• Hemodiyaliz s1rasmda ekstrakorporeal dola~1mda tromboz olu~umunun onlenmesinde 
• Beraberinde pulmoner emboli geli~mi~ veya geli~memi~ derin ven trombozunun 
tedavisinde 
• Karars1z angina ve Q dalgas1z (miyokard nekrozu bulunmasma kar~m EKG de Q 
dalgasmm geli~medigi) miyokard infarktiisii tedavisinde aspirin ile birlikte verilmelidir. 
• Medikal olarak tedavi edilen ya da daha sonra Perkiitan Koroner Giri~im uygulanan 
hastalar da dahil olmak iizere, akut ST-segment Yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin (STEMI) 
tedavisi. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozoloji/uygulama s1khgi ve siiresi: 
- Cerrahi hastalarmda veniiz tromboz profilaksisi: 
Orta derecede tromboemboli riski olan hastalarda (om. abdominal cerrahi), onerilen 
enoksaparin sodyum dozu subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 20 mg ya da 40 mg'd1r. 
Gene! cerrahi giri~imlerinde, ilk doz operasyondan 2 saat once uygulanmahd1r. 

Yiiksek derecede tromboemboli riski olan hastalarda (om. ortopedik cerrahi) subkiitan 
enjeksiyon yoluyla verilmesi onerilen enoksaparin sodyum dozu, cerrahiden 12 saat once 
ba~latilan ve cerrahiden 12-24 saat sonra devam edilen giinde bir kez 40 mg'd1r. 

Enoksaparin tedavisi genellikle, ortalama 7-10 giin siireyle uygulamr. 
Baz1 durumlarda daha uzun siireli tedavi gerekebilir ve tedaviye hasta trombo-emboli riski 
altmda olmaya devam ettigi ve yataga bagh kaldJgl siirece devam edilmelidir. 

ilk tedaviyi takiben giinde bir kez 40 mg ile 3 hafta siirey1e devam ettirilen tedavinin 
ortopedik cerrahide yararh oldugu kanJt!anmJ~tlr. 
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Spinal/Epidural Anestezi ve Perkiitan Koroner Revaskiilarizasyon giri~imlerinde doz 
uygulama arahklanyla ilgili ozel oneriler ic;:in: bkz. "Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri" 
bO!iimii. 

- Medikal hastalarda veniiz tromboemboli profilaksisi: 
Onerilen doz subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 40 mg' d1r. 
Enoksaparin sodyum ile tedavi en az 6 giin siireyle uygulamr ve hasta tam hareket kazanana 
kadar, en fazla 14 giin siireyle devam edilir. 

~~emodiyaliz s1rasmda ekstrakorporeal dola~1mda tromboz olu~umunun engellenmesi: 
Onerilen doz I mg/kg'drr. Yiiksek hemoraji riski ta~1yan hastalar ic;:in, doz ikili vaskiiler giri~ 
ic;:in 0.5 mg/kg'a ve tek vaskiiler giri~ ic;:in 0.75 mg/kg'a azalhlmahdir. Hemodiyaliz Slfasmda 
enoksaparin sodyum, diyaliz seansmm ba~mda dola~1mm arteriyel koluna uygulanmahdir. 
Uygulanan bu dozla 4 saatlik bir seans i<;in genellikle yeterli bir etki saglanabilmektedir. 
Fibrin halkalanmn gozlendigi durumlarda 0.5 ila I mg/kg'hk ek bir doz uygulanabilir. 

-Pulmoner emboli ile birlikte ya da tek ba~ma derin ven trombozlarmm tedavisinde: 
Enoksaparin sodyum 1.5 mg/kg giinde tek enjeksiyon olarak ya da 12 saatte bir 1 mg/kg doz 
subkiitan olarak verilmelidir. Komplike tromboembolik hastahklarda 1 mg/kg giinde 2 kez 
verilmesi onerilir. Tedavi siiresi gene ide ortalama I 0 giindiir. Uygun oldugunda oral 
antikoagiilan tedavisine ba~lanmah ve enoksaparin tedavisi terapotik antikoagiilan etki 
saglanana kadar siirdiiriilmelidir. 

-Karars1z angina ve -Q dalgasJZ miyokard infarktiisiiniin tedavisi: 
Onerilen enoksaparin sodyum dozu, oral aspirin (giinde bir kez 100 - 325 mg) ile birlikte 
subkiitan enjeksiyon yoluyla 12 saatte bir I mg/kg'du. 

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

- Akut ST -segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisiiniin (STEMi) Tedavisi: 
Enoksaparin sodyumun, 30 mg'hk tek bir IV bolus ile birlikte subkiitan yolla uygulanan I 
mg/kg'hk dozun ardmdan subkiitan yolla 12 saatte bir 1 mg/kg (yalmzca ilk iki subkiitan 
dozunun her biri i<;in maksimum 100 mg, ardmdan geriye ka1an dozlar i<;in 1 mg/kg'hk doz) 
dozunda uygu1anmasl onerilmektedir. Yetmi~ be~ ya~m iizerindeki hastalarda onerilen dozaj 
i<;in, "Y a~hlar" bo1iimiine baklmz. 
Bir trombolitik (fibrine spesifik ya da fibrine spesifik olmayan) ile birlikte uygulandJgmda, 
enoksaparin sodyum, fibronilitik tedavinin ba~langJcJmn 15 dakika oncesi ila 30 dakika 
sonras1 arasmda verilmelidir. STEMI oldugu belirlendiginde, tiim hastalara hemen 
asetilsalisilik asit (ASA) verilmeli ve kontrendike olmamas1 durumunda ASA uygulamasma 
(giinde bir kez 75 ila 325 mg) devam edilmelidir. 

Enoksaparin sodyum tedavisinin 8 giin boyunca ya da hasta taburcu edilinceye kadar 
siirdiiriilmesi hangisinin daha once ger<;ekle~tigine bagh olarak onerilmektedir. 

Perkiitan Koroner Giri~im uygulanan hastalar i<;in: subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin 
sodyum dozunun balonun ~i~irilmesinden 8 saatten daha k1sa bir siire once verilmi~ olmas1 
durumunda herhangi bir ek doz uygulamas1 gerekli degildir. subkiitan yolla uygulanan son 
enoksaparin sodyum dozunun balonun ~i~irilmesinden 8 saatten daha uzun bir siire once 
verilmi~ olmas1 durumunda, IV bolus ~eklinde 0.3 mg/kg'hk bir enoksaparin sodyum dozu 
uygulanmahd1r. 
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Uygulama ~ekli: 
Subkiitan enjeksiyon: 
Enoksaparin sodyum, veniiz tromboembolik hastahgm iinlenmesi, derin ven trombozu 
tedavisi, kararstz anjina ve Q dalgas1z miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-segment 
Yiikselmeli Miyokard infarktiisii tedavisi i<;in yalmzca subkutaniiz enjeksiyon yoluyla 
uygulamr. 

IV bolus enjeksiyonu: 
Akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii I<;m, tedaviye tek bir IV bolus 
enjeksiyonla ba~lanmah ve bunun ardmdan hemen bir subkiitan enjeksiyon uygulanmahdtr. 

Arteryel hat enjeksiyonu: 
Hemodiyaliz s1rasmda viicut d1~1 dola~tmda trombus olu~umunu iinlemek amactyla, bir 
diyaliz devresinin arteryel hath yoluyla uygulamr. 

intramiiskiiler yolla uygulanmamahdtr. 

Tek kullammhk enjektiir hemen kullamma haz1rd1r. 

Subkiitan enjeksiyon teknigi: 
6nceden doldurulmu~ tek kullammhk ~mngalar derhal kullamm i<;in haztrdtr. 
Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yaptlmahdtr. Enoksaparin sodyum derin 
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulan1r. 6nceden doldurulmu~ 20 mg ve 40 mg ~mngalan 
kullantrken ila<; kaybm1 iinlemek i<;in enjeksiyondan once ~mngadan hava kabarctklanm 
dt~an atrnaya <;ah~maymtz. Uygulama sol ve sag anterolateral veya posterolateral abdominal 
duvar arasmda diiniisiimlii olarak yaptlmahdtr. 
igne ba~parmak ile i~aret parmag1 arasmda bashrmadan tutulan deri ktvnmma dikey olarak 
sonuna kadar batmhr. Bu deri ktvnmi enjeksiyon tamamlamncaya kadar btraktlmamahdtr. 
U ulamadan sonra en"eksi on erini ovusturma m1z. 

• Uygulama biyimi ve yolu 
DEAl ALTINA 
(hemodiyaliz endikasyonu yoksa). 
Kas iyinden enjekte etmeyiniz. 

$1nnganm gOvenlik 
kapaj:jml yekip c•kann. 

Enjekte edilecek Ta~ma varsa, enjeksiyon 
miktan hastanm aQtrltQtna Oncesinde fazlaltlt(il giderin. 
gOre ayarlaym. 

Ta~ma olmad1k~ ~1r1ngay1 enjeksiyon Oncesinde bo~altmaym, 
enjeksiyon i~lemini uygulaym. 

Enjeksiyon tercihen, uzanm1~ vaziyetteki bir hastaya, 
gerek saQdan gerek soldan, anterolateral ve posterolateral 
karm kaslarmm deri altl hOcre dokusuna uygulanlr. 
li:jne, uygulayanm ba~parmak ile i~aret parmaQ1 arasma 
ald1!:j1 deri klvnmma, s1y1m ~ekilde deljil de dikey olarak 
bat1nllr. Enjeksiyon boyunca deri k1vnm1 ba~parmak ve 
i~aret parmaQ1 arasmda sa bit ~ekilde tutulur. 
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Basil ve gi.ivenli Jekilde 
enjekte etmek i(:m 

$tnngamn son una gelindi!)inde, 
.- gOventik sistemi hareketin 

devammda aktif hale gelir, 
bOylece, hastaya stktntt 
vermeden 1slak iQne 
tamamen korunur. 
Uyan: GOvenlik sistemi ancak 
§tnnga tamamen bo~ald1Qmda 
aktif hale gelir. 

Enjeksiyon i§lemi tek el ile yap1hr. 

BOylece iQnenin kazara 
batmas1 Onlenmi§ olur. 

Clexane" 
Enoksaparin 



intraveniiz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalmzca akut STEMI endikasyonu i\!in): 
Enoksaparin sodyum bir intraveniiz hat yoluyla uygulanmahd1r. Diger ila~larla 
kan~tmlmamah ya da birlikte uygulanmamahd1r. Enoksaparin sodyumun diger ila~larla olas1 
kan~1m1m iinlemek iizere, ilacm giri~ yerini temizlemek amac1yla, intraveniiz bolus ~eklinde 
enoksaparin sodyum uygulamasmdan iince ve sonra se~ilen intraveniiz giri~ yeterli miktarda 
serum fizyolojik ya da dekstroz ~iizeltisiyle y1kanmahd!r. Enoksaparin sodyum, sudaki %5 
dekstroz ya da normal serum fizyolojik ~iizeltisi (%0.9) ile giivenle uygulanabilir. 

• ilk 30-mg bolus 
ilk 30 mg bolus i~in, dereceli bir enoksaparin sodyum kullamma ham enjektiir kullanarak, 
enjektiirde yalmzca 30 mg (0.3 ml) kalacak ~ekilde fazla hacmi d1~anya bo~alhmz. Daha 
sonra bu 30 mg doz intraveniiz hat i~ine dogrudan enjekte edilebilir. 

• Son subkiitan uygulama balon ~i~meden > 8 saat once verildiginde, Perkiitan Koroner 
Giri~im i\!in ek bolus 
Perkiitan Koroner Giri~im ile tedavi edilmekte olan hastalar i~in, eger son subkiitan 
uygulama halon ~i~meden >8 .saat iince verilmi~se, 3 mg!k:g'lik ek bir bolus uygulanmahd1r. 
(bkz. biiliim 4.2: Akut STEMI Tedavisi). 

Enjekte edilecek kii~iik haemin dogrulugunu garanti etmek i~in, ilacm 3 mg/ml 'ye 
seyreltilmesi iinerilmektedir. 
60 mg enoksaparin sodyum kullamma ham enjektiir kullan!larak 3 mg/ml'lik bir ~iizelti elde 
etmek i~in, asag1daki ~ekilde 50 ml 'lik bir infiizyon torbas1 kullamlmas1 iinerilmektedir 
(normal serum" fizyolojik ~iizeltisi (%0.9) ya da su i~mde %5 dekstroz kullanarak): 
Bir ~mngayla infiizyon torbasmdan 30 ml ~ekin ve bu SIVIYI atm. 60 mg enoksaparin sodyum 
kullan1ma haz1r enjektiiriin biitiin i~erigini torbada kalan 20 ml 'nin i~ine enjekte edin. 
Torbamn i~erigini nazik~e kan~tmn. Intraveniiz hattm i~ine uygulamak i~in gereken 
seyreltilmi~ ~iizelti hacmini bir ~mnga ile ~ekin. 

Seyreltme tamamland1ktan sonra, enjekte edilecek miktar a~ag1daki formiil kullamlarak 
[Seyreltilmi~ ~iizeltinin hacmi (ml) = Hastanm aguhg1 (kg) x 0.1] ya da a~ag1daki tablo 
kullamlarak hesaplanabilir. Seyreltinin kullammdan hemen once haz1rlanmas! iinerilmektedir. 

Seyreltme tamamland1ktan sonra intraveniiz hat yoluyla enjekte edilecek hacim 

Agnhk Gereken doz ~ mg/ml 'lik son bir konsantrasyona seyreltildigindt: 
(0.3 mglkg) ~njekte edilecek hacim 

Kgl mgl [ml] 
~5 13.5 ~.5 
50 15 5 
55 16.5 5.5 
60 18 6 
65 19.5 6.5 
70 21 7 
75 22.5 7.5 
80 24 8 
85 25.5 8.5 
90 27 9 
95 28.5 9.5 
100 30 10 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Biibrek Y etmezligi: 
(bkz. biiliim 4.4: Biibrek Yetmezligi). 

Ag1r biibrek Y etmezligi: 
Ag1r biibrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 mlldakika) olan hastalar i.;in a~ag1daki 
tablolara gore bir doz ayarlamas1 gerekir, zira bu hastalarda enoksaparin sodyuma maruz 
kalma anlamh iil.;iide artmaktad1r. 

T .. 'k erapoti I doza.i sm1r an t~;tn asajiJdaki doza · ayarlamalan iinerilmektedir: 
Standart Doz Aihr biibrek fonksiyon bozuklui!:u 
Giinde iki kez subkiitan yolla I mg!kg Giinde bir kez subkiitan yolla I mg/kg 

Giinde bir kez subkiitan yolla 1.5 mg/kg Giinde bir kez subkiitan yolla I mg!kg 

<75 yasmdaki akut STEMI hastalanmn tedavisi icin 
30 mg'hk tek bir IV bolus ile birlikte 30 mg'hk tek bir IV bolus ile birlikte 
subkiitan yolla uygulanan I mg/kg'hk subkiitan yolla uygulanan I mg/kg'hk 
doz, ardmdan subkiitan yolla giinde iki doz, ardmdan subkiitan yolla giinde bir 
kez I mg!kg kez I mg/kg 
(ilk iki subkiitan dozunun her biri i.;in (yalmzca ilk subkiitan dozu i.;in max I 00 
max IOOmg) mg) 
'C.75 yasmdaki akut STEMI hastalanmn tedavisi icin 
Ba~langi<;ta bolus dozu uygulanmaks1zm Ba~langi<;ta bolus dozu uygulanmaksizm 
subkiitan yolla giinde iki kez 0.75 mg/kg subkiitan yolla giinde bir kez I mg/kg 
(ilk iki subkiitan dozunun her biri i.;in (yalmzca ilk subkiitan dozu i.;in max I 00 
max 75 mg) mg) 

Profilaktik dozaj sJmrlan i~in a~awdaki dozaj ayarlamalan iinerilmektedir: 

Standart doz uygulamasJ Ag1r biibrek yetmezligi 

Giinde bir kez subkiitan Giinde bir kez subkiitan 
yolla 40 mg yolla 20 mg 

Giinde bir kez subkiitan Giinde bir kez subkiitan 
yolla 20 mg yolla 20 mg 

Onerilen dozaj ayarlamalan hemodiyaliz endikasyonu i.;in ge.;erli degildir. 

Hafif ve Orta Dereceli Biibrek Y etmezligi: 
Orta dereceli biibrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-50 ml/dakika) ve hafif biibrek 
yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 mlldakika) olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 
iinerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izlemenin yapi!masJ tavsiye edilmektedir. 

Karaciger Y etmezligi: 
Klinik ara~tmnalar bulunmadigmdan, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli 
olunmahd1r. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Enoksaparin sodyumun .;ocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi kamtlanmami~!Ir. 
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Geriyatrik popiilasyon: 
Yetmi~ be~ ya~m iizerindeki ya~h hastalarda, akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard 
infarktiisii tedavisi i9in ba~lang19 IV bolus dozu uygulanmamahd1r. Ba~lang19 dozu subkiitan 
yolla 12 saatte bir uygulanan 0.75 mglkg olmahd1r (yalmzca ilk iki subkiitan dozunun her biri 
i9in maksimum 75 mg, ardmdan geriye kalan dozlar i9in 0.75 mg/kg'hk doz). 

Diger endikasyonlar i9in bobrek fonksiyon bozuklugunun olmamas1 halinde ya~hlarda 
herhangi bir doz azal!lmma gerek yoktur (bkz. boliim 4.4: Ya~hlarda Hemoraji, boliim 4.2: 
Bobrek yetmezligi). 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Enoksaparin sodyum, heparin ya da diger dii~iik molekiil ag1rhkh heparinler dahil olmak 
iizere heparin tiirevlerine kar~1 a~m duyarhhk, 

Aktif major kanama ve yakm tarihli hemorajik inme dahil olmak iizere yiiksek kontrolsiiz 
hemoraji riski ta~1yan hastahklar. 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 
Gene!: 
Dii~iik molekiil ag1rhkh heparinler iiretim metodu, molekiil ag1rhg1, spesifik anti-Xa 
aktivitesi, iinite ve doz a91Smdan e~deger olmad1klanndan birbirlerinin yerine 
kullanilmamahdlr. Farmakokinetik 6zelikler ve bununla ili~kili biyolojik aktivitelerde (om. 
anti-trombin aktivitesi ve trombosit etkile~imleri) farkl1hklara yol a9ar. Her iiriiniin spesifik 
kullamm ~ekline ozellikle dikkat edilmesi gerekmektedir. 

Spinal/Epidural Anestezi: 
Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezinin birlikte kullanlml ile uzun siireli ya da 
kahc1 paraliziye yol a9an n6roaksiyel hematom olgulan bildirilmi~tir. Bu olaylar giinde bir 
kez 40 mg veya daha dii~iik enoksaparin sodyum dozaj rejimleri ile nadir olarak 
goriilmektedir. Bu risk, daha yiiksek enoksaparin sodyurn dozaj rejimleri, postoperatif 
yerle~ik kateterlerin kullan!ml ya da hemostaz1 etkileyen NSAi ila9lar gibi ilave ila9lann 
birlikte kullanlm!yla daha biiyiiktiir (bkz. boliim 4.5). Aynca travmatik ya da tekrarlanan 
n6roaksiyel ponksiyonda ya da spinal operasyon veya spinal bi9im bozuklugu hikayesi alan 
hastalarda da bu riskin arthg1 dii~iiniilmektedir. 

Hekimin epidural/spinal anestezi baglammda antikoagiilan uygulamaya karar vermesi halinde, 
be Ide orta hatta agn, sensoryel ve motor defisitler ( alt ekstremitelerde uyu~ukluk veya 
zayd1ik), bag1rsak ve/veya mesane disfonksiyonu gibi norolojik bozukluk belirti ve 
semptomlanm saptamak iizere olaganiistii dikkat harcanmah ve s1k izleme yapilmahd1r. 
Hastalara yukandaki belirti ve semptomlann herhangi birini ya~amalan halinde derhal hekime 
bildirmeleri talima!l verilmelidir. Spinal hematom belirti veya semptomlanndan 
ku~kulamlmas1 halinde, ivedilikle tam konulmah ve omurilik dekompresyonu dahil olmak 
iizere tedaviye ba~lamlmahd1r. 

Hekim, tromboprofilaksi i9in antikoagiile olmu~ ya da antikoagiile edilmi~ hastalarda 
n6roaksiyel miidahaleden once potansiyel yarara kar~1 riski goz oniinde bulundurmahd1r. 

Enoksaparin sodyum ile epidural ya da spinal anestezinin birlikte kullan1mmdan kaynaklanan 
potansiyel kanama riskini azaltmak i9in ilacm farmakokinetik profili dikkate ahnmahd1r (bkz. 
b61iim 5.2). Kateterin yerle~tirilmesi ya da 91kanlmas1 i9in en uygun zaman enoksaparinin 
antikoagiilan etkisinin dii~iik oldugu zamand1r. 
Bir kateterin yerle~tirilmesi veya 91kanlmas1 enoksaparin sodyumun DVT profilaktik 
dozlannm uygulanmasmdan sonra 10-12 saat siireyle geciktirilmelidir. Daha yiiksek 
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enoksaparin sodyum dozlan (giinde iki kez I mg!k:g ya da giinde bir kez 1.5 mg!k:g) alan 
hastalar i'(in bu surenin daha uzun (24 saat) olmas1 gerekecektir. Bir sonraki enoksaparin 
sodyum dozu kateter '(Jkanldiktan en az 2 saat sonra verilmelidir. 

Heparin kaynakh trombositopeni: 
Enoksaparin sodyum trombozun e~lik ettigi ya da etmedigi heparin kaynakh trombositopeni 
iiykiisu bulunan hastalarda yok dikkatli kullamlmahdir. 
Heparin kaynakh trombositopeni riski birka'( y1l sureyle devam edebilir. Eger heparin 
kaynakh trombositopeni iiykiisunden ku~kulamhyorsa, in vitro trombosit agregasyonu 
testlerinin sm1rh iingiiriicu degeri bulumnaktad1r. Boyle bir olguda enoksaparin sodyum 
kullanrna karan ancak bu alanda bir uzman ile konsultasyon yapilarak verilmelidir. 

Perkiitan koroner revaskiilarizasyon giri~imleri: 
Karars1z anjina, Q dalgas1z miyokard infarktiisu ve akut ST -segment yiikselmeli miyokard 
infarktiisu tedavisi srrasmda alet kullamlarak uygulanan vaskiiler giri~imi takiben kanama 
riskini minimum duzeye indirmek i'(in CLEXANE enjeksiyon dozlan arasmda birakilmasi 
iinerilen zaman arahklanna kesin olarak uyulmahdir. Bu, Perkiitan Koroner Giri~im sonras1 
ponksiyon biilgesinde hemostaz elde edilmesi aylSlndan iinemlidir. Bir kapatma aleti 
kullamlmas1 durumunda, k:ihf hemen '(Jkanlmahdir. El ile yap1lan bir kompresyon yiinteminin 
kullamlmas1 durumunda, k1hf IV/SC yolla uygulanan son enoksaparin sodyum 
enjeksiyonundan 6 saat sonra '(Jkarilmahdir. Enoksaparin sodyum tedavisinin surdiiriilmesi 
durumunda, planlanan bir sonraki doz k:ihfm '(Jkanlmasmm uzerinden 6 ila 8 saat geymeden 
verilmemelidir. Giri~im biilgesi kanama veya hematom olu~umu belirtileri ay1smdan 
giizlemnelidir. 

Kalp kapak protezi olan gebe kadmlar: 
Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadmlarda tromboprofilaksi iyin CLEXANE 
enjeksiyonunun kullamm1 yeterli olarak '(ah~Ilmami~tlr. Tromboemboli riskini azaltmak 
amacJy!a mekanik kalp kapak protezleri olan gebe kadmlara enoksaparin (giinde iki kez I 
mglkg) verilen bir klinik ara~hrmada, 8 kadmdan 2'sinde kapak blokaj1 giiriilmu~ ve bu 
sebeple anne ile bebek kaybedilmi~tir. Tromboprofilaksi amac1 ile enoksaparin uygulanan 
mekanik kalp kapak protezli gebe kadmlarda pazarlama sonras1 raporlarda izole protez 
tromboz vakalan bildirilmi~tir. Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadmlar 
tromboembolizm iyin yiiksek risk altmda bulunabilirler. 

Laboratuvar testleri: 
V eniiz tromboemboli profilaksisi iyin kullamlan dozlarda, enoksaparin sodyum kanama suresi 
ve global kan koagiilasyon testlerini anlamh olarak etkilememektedir ve aynca trombosit 
agregasyonu ya da fibrinojenin trombositlere baglanmas1 uzerinde herhangi bir etkisi 
bulunmamaktad1r. Daha yiiksek dozlarda, aPTT'de (aktif parsiyel tromboplastin zamam) ve 
ACT'de (aktif p1hhla~ma zamam) art1~lar goriilebilir. aPTT ve ACT'deki art1~lar ile 
enoksaparin sodyumun artan antitrombotik aktivitesi arasmda dogrusal bir korelasyon yoktur 
ve dolaylSlyla enoksaparin sodyumun aktivitesini izlemek iyin uygun ve guvenilir degildirler. 

• intramuskiiler uygulamnamahd1r. 
• Hemoraji 
Tum diger antikoagiilanlarda oldugu gibi kanama her yerde olu~abilir (Bkz biilum 4.8). 
Kanama olu~ursa hemorajinin kaynag1 ara~tmlmah ve uygun tedavi yapilmahd1r. 
• Tum diger antikoagiilan tedavilerinde oldugu gibi enoksaparin sodyum da, kanama 
potansiyelinin artt1g1 a~ag1daki durumlarda dikkatle kullamlmahdir: 
- bozulmu~ hemostaz, 
- peptik ulser 6ykusu, 
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- yakm tarihli iskemik inme, 
- kontrolsiiz ag1r arteriyel hipertansiyon, 
- diyabetik retinopati, 
- yakm tarihli norolojik ya da oftalmolojik cerrahi, 
- Hemostaz1 etkileyen ila9lann birlikte kullamm1 (Bkz. boliim 4.5). 

Mekanik kalp kapak protezleri: 
Mekanik kalp kapak protezi olan hastalarda tromboprofilaksi i9in CLEXANE enjeksiyonunun 
kullamm1 yeterli olarak yah~ilmam!~!ir. Tromboprofilaksi i9in enoksaparin uygulanan 
mekanik kalp kapak protezli hastalarda izole kalp kapag1 trombozu vakalan bildirilmi~tir. 
Altta yatan hastahklan ve yetersiz klinik verileri i9eren ~a~lrt!Cl faktorler bu vakalann 

· incelenmesini klSltlamaktadular. Bu vakalann bir lasm1 trombozun maternal veya fetal oliime 
yo! a9!ig1 gebe kadmlard1r. Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadmlar tromboembolizm 
i9in yiiksek risk altmda bulunabilirler. 

Ya~hlarda hemoraji: 
Y a~hlarda profilaktik dozaj s!mrlar! ile kanama egiliminde herhangi bir art!~ 
gozlenmemektedir. Bununla birlikte gecilani~ itrah nedeniyle ya~h hastalar (ozellikle 65 ya~ 
ve iizerindeki hastalar) terapotik dozaj s1mrlan ile kanama komplikasyonlan a91S1ndan artan 
risk altmda olabilirler. Akut ST-segment Yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin (STEM!) 
tedavisi s1rasmda 65-75 ya~ arahgmdaki hastalarda bu hastalann risk altmda oldugunu 
gosteren kanama olaylannda art1~ goriilmii~tiir. Dikkatli klinik izleme tavsiye edilmektedir 
(bkz. boliim 4.2: Ya~hlar). 

Bobrek Yetmezligi: 
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enoksaparin sodyuma maruz kalmada olan art1~ ile kanama 
riski de artar. Agu bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) olan hastalarda 
enoksaparin sodyuma maruz kalma anlamh ol9iide art!igmdan, terapotik ve profilaktik dozaj 
s1mrlan i9in bir dozaj ayarlanmas1 onerilmektedir. Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin 
klerensi 30-50 mlldakika) ve hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 mlldakika) 
olan hastalarda herhangi bir dozaj ayarlanmas1 onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izleme 
tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.2: Bobrek yetmezligi). 

Dii~iik Kilo: 
Dii~iik kilolu kadmlarda ( <45 kg) ve dii~iik kilolu erkeklerde (<57 kg) profilaktik dozajlarla 
(kiloya gore ayarlanmam1~) gozlemlenen enoksaparin sodyuma maruz kalmadaki art1~, daha 
yiiksek kanama riskine yo! a9abilir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli klinik izleme tavsiye 
edilmektedir. 

Trombosit say1mmm izlenmesi: 
Antikor arac!hg1yla heparin kaynakh trombositopeni riski dii~iik molekiil ag1rhkh heparinlerle 
de soz konusudur. Trombositopeni olu~mas1 halinde bu 9ogunlukla enoksaparin sodyum 
tedavisi ba~lad1ktan sonraki 5. ve 21. giinler arasmda goriilmektedir. Bu nedenle, enoksaparin 
sodyum ile tedaviye ba~lamadan once ve daha sonra tedavi siiresince diizenli olarak trombosit 
say1mmm yapilmas1 onerilmektedir. Uygulamada, trombosit say1mmda anlamh bir azalma 
(ba~lang19 degerinin %30 - 50' si) oldugunun dogrulanmas1 halinde enoksaparin sodyum 
tedavisi derhal kesilmeli ve ba~ka bir tedavi ba~lanmahd1r. 

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Eger kesin olarak endike degilse hemostaz1 etkileyen ajanlann enoksaparin sodyum 
tedavisinden once kesilmesi onerilmektedir. Bu ajanlar a~ag1daki ila9lan i9ermektedir: 
- Sistemik salisilatlar, asetilsalisilik asit ve ketorolak dahil olmak iizere NSAi ila9lar, 
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- Dekstran 40, tiklopidin ve klopidogrel, 
- Sistemik glukokortikoidler, 
- Trombolitikler ve antikoagiilanlar, 
- Glikoprotein lib/Ilia antagonistler dahil olmak iizere diger anti trombosit ajanlar. 
- Divalproex, plikamisin, valproik asit, siilfinpirazon. 

V arfarin; Beraber kullamm Sirasmda kanama riski artabilir. Antikoagiilasyonu saglamak ve 
geyici hiperkoagiilabilite ihtimaline kar~1 korumak iizere varfarin tedavisinin ba~langtcmda 
enoksaparin genellikle devam ettirilir. 

Eger kombinasyon endike ise, enoksaparin sodyum dikkatli klinik izleme ve uygun oldugunda 
laboratuvar izlemesi yaptlarak kullamlmahdtr. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 
Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi B 'dir. 

<;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Deneysel ara~tumalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya koymamt~tu. 

Gebelik diinemi 
Gebe kadmlarda gervekle~tirilmi~ yeterli ve iyi kontrollii ara~llrmalar bulunmadtgmdan ve 
deneysel ara~llrmalar her zaman insanlardaki yamtm i:ingi:iriiciisii olmadtgmdan, bu ilav ancak 
hekimin kesin bir gereksinim saptamast halinde gebelik strasmda kullamlmahdtr. 
insanlarda, enoksaparin sodyumun gebeligin ikinci trimesteri strasmda plasenta bariyerini 
geytigine ili~kin herhangi bir bulgu yoktur. Birinci ve iiviincii trimesterlerle ilgili herhangi bir 
bilgi bulunmamaktadtr. 
(Bkz. bi:iliim 4.4: Kalp kapak protezi olan gebe kadmlar ve mekanik kalp kapak protezleri). 

Laktasyon diinemi 
Deneysel vah~malarda, 35S-enoksaparin sodyum ya da i~aretli metabolitlerinin siitteki 
konsantrasyonunun vok dii~iik oldugu bildirilmi~tir. Degi~memi~ enoksaparin sodyumun insan 
siitiinde a!lhp alllmadtgt bilinmemektedir. Enoksaparin sodyumun oral absorpsiyonu olast 
degildir. Bununla birlikte, bir i:inlem olarak, enoksaparin sodyum almakta olan siit veren 
annelerin emzirmeden kavmmalart tavsiye edilmelidir. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
Ureme yetenegi/fertiliteye ait vah~ma yaptlmamt~llr. 

4.8 Ara~ ve makine kullammt iizerindeki etkiler 
Arav ve makine kullantmi iizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur. 

4.8 istenmeyen etkiler 
Enoksaparin, klinik vah~malarda enoksaparin alan 15.000'den fazla hastada 
degerlendirilmi~tir. Bunlar, tromboembolik komplikasyonlar avlSlndan risk altmdaki 
hastalarda ortopedik veya abdominal cerrahiyi takiben derin ven trombozunun profilaksisi 
io;;in 1776, hareket yetenegi ~iddetli i:ilo;;iide klSltlanmt~ akut medikal hastalarda derin ven 
trombozunun profilaksisi ivin 1169, pulmoner embolizmin e~lik ettigi veya etmedigi derin ven 
trombozunun tedavisi io;;in 559, kararstz angina ve Q-dalgastz miyokard infarktiisiiniin tedavisi 
ivin 1578 ve akut ST-yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin tedavisi ivin 10176 hastayt 
ivermi~tir. 
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Bu klinik yah~malarda uygulanan enoksaparin sodyum rejimi endikasyonlara bagh olarak 
farkhhk giistermektedir. Enoksaparin sodyum dozu, cerrahiyi takiben veya hareket yetenegi 
~iddetli iil9iide k1Sltlanm1~ akut medikal hastalarda giinde bir kez 40 mg subkiitan olmu~tur. 
Pulmoner embolizmin (PE) e~lik ettigi veya etmedigi derin ven trombozunun (DVT) 
tedavisinde, enoksaparin alan hastalar 12 saatte bir I mg/kg subkiitan dozu ya da giinde bir 
kez 1.5 mg/kg subkiitan dozu ile tedavi edilmi~tir. Karars1z angina ve Q-dalgas1z miyokard 
infarktiisiiniin tedavisi i9in klinik yah~malarda, dozlar 12 saatte bir I mg/kg subkiitan olmu~ 
ve akut ST -yiikselmeli miyokard infarktiisiiniin tedavisi i9in klinik 9ah~mada enoksaparin 
sodyum rejimi 30 mg IV bolusu takiben 12 saatte bir I mg/kg subkiitan olmu~tur. 

Bu klinik 9ah~malarda giizlenen ve pazarlama sonras1 deneyimde bildirilen advers etkiler 
a~ag1da ayrmt!h olarak verilmektedir. 

Sikliklar ~iiyle tammlanmaktadu: <;:ok yaygm (~ Ill 0); yaygm (~ Ill 00 ila < 1/10); yaygm 
olmayan (~ 1/1000 ila < 1/100); seyrek (~ 1/10,000 ila <1/1,000); 90k seyrek (< 1/10,000); 
bilinmiyor {eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama sonras1 deneyimde bildirilen 
advers olaylar "bilinmiyor" s1khk derecesi altmda sJralanmaktadJr. 

Trombositopeni ve trombositoz 

MedDRA Cerrahi Medikal Beraberinde PE Karars1z angina Akut STEMi 
sistem hastalannda hastalarda geli~mi~ veya ve Q-dalgas1z olan hastalarda 
organ s1mf1 profilaksi profilaksi geli~memi~ Mi olan tedavi 

DVT olan hastalarda 
hastalarda tedavi 
tedavi 

Kan ve /enf 
(:okyaygm: Yaygm (:okyaygm: Yaygm Yaygm: sistemi 

hastalzklar Trombositoz* a/mayan: Trombositoz * olmayan: Trombositoz* 

l Yaygm: 
Trombositopeni Trombositopeni Trombositopeni 

Yaygm: 
Trombositopeni Trombositopeni c;ok seyrek: 

Immuno-alerjik 
trombositopeni 

*: Trombosit art1~1 > 400 GIL 

Hemoraji: 
Klinik 9ah~malarda, hemorajiler en s1k bildirilen reaksiyon olmu~tur. Bunlar, hastalann 
(cerrahi hastalan1) en fazla %4.2'sinde bildirilen major hemorajileri i9ermi~tir. Bu olgulardan 
bazilan iiliimle sonuylanml~tlr. 

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, a~ag1daki ili~kili risk faktiirlerinin varhgmda hemoraji 
meydana gelebilir: Kanamaya yatkm organik lezyonlar, invazif giri~imler veya hemostaz1 
etkileyen ila9lann birlikte kullamlmasl (bkz. Biiliim 4.4 ve 4.5). 

MedDRA Cerrahi Medikal Beraberinde PE Karars1z angina AkutSTEMi 
sistem hastalannda hastalarda geli~mi~ veya ve Q-dalgas1z olan hastalarda 
organ s1mfi profilaksi profilaksi geli~memi~ MI olan tedavi 

DVTolan hastalarda tedavi 
hastalarda tedavi 
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Vaskiiler <;ok yaygzn: Yaygzn: <;ok yaygzn: Yaygzn: Yaygzn: 
Hemoraji * Hemoraji Hemoraji * Hemoraji * Hemoraji * 

hastallklar * 
Seyrek: Yaygzn Seyrek: Yaygzn 

Retroperitoneal olmayan: Retroperitoneal f!lmayan: 

hemoraji Intrakraniyal hemoraji Intrakraniyal 
hemoraji, hemoraji, 
Retroperitoneal Retroperitoneal 
hemoraji hemoraji 

*: ornegin hematom, enjeksiyon yerinin d1~mda ekimoz, yara hematomu, hematiiri, epistaksis 
ve gastrointestinal hemoraji. 
1 Cerrahi hastalannda, hemoraji komplikasyonlan a~agHiaki durumlarda majOr kabul edilmi~tir: (1) hemoraji anlamh bir 
klinik olaya neden olmu~sa ya da (2) hemorajiye hemoglobinde azalma ~ 2 g/dL veya :2:2 Unite kan iiriinii transfiizyonu e~lik 
etmi~se. Retroperitoneal ve intrakraniyal hemorajiler her zaman majOr kabul edilmi~tir. 

Diger klinik olarak anlamh advers reaksiyonlar: 

Bu reaksiyonlar, endikasyonlar ne olursa olsun, sistem organ s!mf1, Slklik grubu ve azalan 
ciddiyet s1rasma gore a~ag1da sunulmaktad1r. 

MedDRA sistem Tiim endikasyonlar 
organ s1mfl 

Bagl~lklik sistemi Yaygzn: Alerjik reaksiyon 
hastahklan 

Seyrek: Anafilaktik I anafilaktoid reaksiyon (bkz. Pazarlama sonras1 
deneyimi) 

Hepato-bilier <;ok yaygzn: Hepatik enzimlerde art1~ ( esas olarak transaminazlar**) 
hastahklar 

Deri ve deri alt! Yaygzn: Urtiker, pruritus, eritem, 
dokusu hastahklan 

Yaygm olmayan: Biilloz dermatit 

Gene! bozukluklar Yaygm: Enjeksiyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde agn, diger 
ve uygulama yerine enjeksiyon yeri reaksiyonlan* 
ili~kin hastahklar 

Yaygzn: Lokal iritasyon; enjeksiyon yerinde deri nekrozu 

Ara~tlrmalar Seyrek: Hiperkalemi 

*: om. enjeksiyon yerinde odem, hemoraji, a~m duyarhhk, enflamasyon, kiitle, agn veya 
reaksiyon (NOS) 
* *: transaminaz diizeyleri > 3 x normalin iist smm 

Pazarlama sonras1 deneyim: 
CLEXANE'm ruhsat onay1 almd1ktan sonraki kullammmda a~ajp.daki advers olaylar 
bildirilmi~tir. Advers olaylar spontan bildirimleri temel ald1gmdan, "bilinmiyor" (eldeki 
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) s1khk derecesi altmda srralanmaktadirlar. 

II 



Kan ve lenf sistemi hastahklan: 
- Hemorajik anemi 
- Trombozla birlikte immuno-aleljik trombositopeni olgulan; bunlann baziiannda tromboz 
organ infarktiisii veya ekstremite iskemisiyle komplike olmu~tur (bkz. Biiliim 4.4: Trombosit 
say1mlannm izlenrnesi). 
- Eozinofili 

BaglSlkhk sistemi hastahklan 
- ~ok da dahil olmak iizere anafilaktik!anafilaktoid reaksiyon 

Sinir sistemi hastahklan 
- Ba~agns1 

Vaskiiler hastahklar 
- Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezi veya spinal ponksiyonun birlikte 
kullanJmJyla spinal hematom (veya niiraksiyal hematom) olgulan bildirilmi~tir. Bu 
reaksiyonlar uzun siireli veya kahc1 paralizi gibi degi~en derecelerde niirolojik zedelenrnelerle 
sonuyianmJ~br (bkz. Biiliim 4.4: Spinal/epidural anestezi). 

Hepato-bilier hastahklar 
- Hepatoseliiler karaciger hasan 
- Kolestatik karaciger hasan 

Deri ve deri alb dokusu hastahklan 
- <;:ogunlukla enjeksiyon yerinde meydana gel en deri nekrozu, kutaniiz vaskiilit ( yogunlukla 
bu fenomenlere infiltre olmu~ ve agnh purpura veya eritematiiz plaklar iinciiliik etmi~tir). 
Enoksaparin sodyum ile tedavi kesilmelidir. 
- Enjeksiyon yerinde nodiiller (kistik enoksaparin birikimi olmayan enflamatuvar nodiiller). 
Bu nodiiller birka9 giin sonra 9iiziilmektedir ve tedavinin kesilmesine neden olmamahd1r. 
- Alopesi 

Kas-iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastahklan 
- Uzun siireli (3 aydan fazla) tedavi sonrasmda osteoporoz. 

4.9. Doz a~Imi ve tedavisi: 
intraveniiz, ekstrakorporeal veya subkiitan enoksaparin sodyumun kazara doz a~1m1 hemorajik 
komplikasyonlara yo! a9abilir. Biiyiik dozlarda olsa dahi oral uygulamay1 takiben enoksaparin 
sodyumun absorbe olmas1 miimkiin degildir. 

Antidotu ve Tedavisi: 
Antikoagiilan etkiler protaminin yava~ intraveniiz enjeksiyonu ile biiyiik iil9iide niitralize 
edilebilmektedir. Protamin dozu enjekte edilen enoksaparin sodyum dozuna bagh olup, 
enoksaparin sodyum son 8 saat i9inde uygulanrn1~ ise 1 mg protamin I mg enoksaparin 
sodyumun antikoagiilan etkisini niitra1ize etmektedir. Enoksaparin sodyum uygulanmasmm 
iistiinden 8 saatten daha uzun zaman ge9mi~ ise veya ikinci bir protamin dozunun gerekli 
oldugu belirlenrni~ ise, I mg enoksaparin sodyum ba~ma 0.5 mg protamin infiizyonu 
uygulanabilir. Enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 12 saat sonra, protamin uygulanmasma 
gerek duyulmayabilir. Bununla birlikte, yiiksek protamin dozlanyla dahi, enoksaparin 
sodyumun anti-Xa aktivitesi hi9bir zaman tam olarak niitralize edilmez (maksimum yakla~1k 
%60). (bkz. protamin tuzlannm re9ete bilgileri). 
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1 Farmakodinamik iizellikler 
Farmakoterapiitik grup: Heparinler- Dii~iik molekiil ag1rhkh heparinler 
ATC kodu: BOI AB05 

Enoksaparin sodyum yakla~1k 4500 dalton ortalama molekiil ag1rhgma sahip Dii~iik Molekiil 
Ag1rhkh Heparindir. ila<; maddesi sodyum tuzudur. Molekiiler ag1rhk dagihm~: 
<2000 dalton ~ 20% 
2000 ila 8000 dalton~ 68% 
>8000 dalton:::: 18% 
Enoksaparin sodyum, domuz intestinal mukozasmdan tiiretilen heparin benzil esterin alkalin 
depolimerizasyonu ile elde edilmektedir. YaplSl, zincirin indirgenmeyen ucunda bir 2-0-
siilfo-4-enepiranosiironik asit ve indirgenen u<;ta bir 2-N ,6-0-disiilfo-D-glukozamin ile 
karakterizedir. Enoksaparin yaplSlnm yakla~1k %20'si (%15 ve %25 arahgmda 
degi~mektedir) polisakkarit zincirin indirgenen ucunda bir I ,6 anhidro tiirevi i<;ermektedir. 
Yiiksek anti-Xa (100 I.U./mg) ve dii~iik anti-11 a veya anti-trombin (28 I.U. /mg) aktivitesi 
vard1r. Bu antikoagiilan aktiviteler anti-trombin III (A Till) aracihgiyla saglanarak insanlarda 
anti-trombotik aktivitelerle sonu<;lamr. Anti-Xa!IIa aktivitesinin d1~mda, enoksaparinin gerek 
saghkl1 bireyler ve hastalarda gerekse klinik d1~1 modellerde ba~ka anti-trombotik ve 
antienflamatuvar iizellikleri de saptanm1~t1r. 
Bunlar, faktiir VIla gibi diger koagiilasyon faktiirlerinin ATIII'e bag1mh inhibisyonunu, 
endojen Doku Faktiir Y olu inhibitiirii (TFPI) sahmmm indiiksiyonunu ve vaskiiler 
endotelyumdan kan dola~1mma von Willebrand faktiir (vWF) sahmmda azalmay1 
i<;ermektedir. Bu faktiirlerin enoksaparinin gene! anti-trombotik etkisine katk1da bulundugu 
bilinmektedir. 

Klinik etkinlik 
Karars1z angina ve non -Q miyokard infarktiisiiniin tedavisi: 
Geni~ <;aph <;ok merkezli bir ara~tlrmada, karars1z angina veya Q dalgas1z miyokard 
infarktiisii akut fazmda kaydedilen 3.171 basta, aspirinle (100-325 mg/giin) birlikte subkiitan 
yoldan 12 saatte bir I mg/kg enoksaparin sodyum ya da intraveniiz yoldan aktive parsiyel 
tromboplastin zamanma (aPTT) dayanarak ayarlanm1~ fraksiyone olmayan heparin 
uygulanmak iizere randomize olarak aynlml~tlr. Hastalann klinik stabilizasyona, 
revaskiilarizasyon giri~imlerine ya da taburcu edilinceye degin en az 2 giin siireyle ve en fazla 
8 giin siireyle hastanede tedavi edilmeleri zorunlu tutulmu~tur. Hastalann 30 giine kadar 
izlenmesi zorunlu tutulmu~tur. Enoksaparin sodyum, 14. giinde saptanan ve 30 giinliik diinem 
boyunca devam eden %16.2 gibi bir riilatif risk azalmasiyla tekrarlayan angina. miyokard 
enfarktiisii ve iiliim insidansm1 heparine k1yasla anlamh iil<;iide dii~iirmii~tiir. Bunun yam 
s1ra, enoksaparin sodyum grubunda daha az say1da hastaya perkiitan transluminal koroner 
anjioplasti (PTCA) ya da koroner arter bypass greft (CABG) uygulamas1 yapilml~tlr (30. 
giinde %15.8 riilatifrisk azalmas1). 

Akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii (STEMI) Tedavisi: 
Biiyiik iil<;ekli <;ok merkezli bir ara~tlrmada, fibrinolitik tedavi uygulanmas1 i<;in uygun oldugu 
belirlenen STEMI ge<;iren 20479 basta, intraveniiz yolla uygulanan 30 mg'hk tek bir bolus ile 
birlikte subkiitan yolla uygulanan I mg/kg dozun ardmdan subkiitan enjeksiyon yoluyla 12 
saatte bir 1.0 mg/kg enoksaparin sodyum ya da aktif parsiyel tromboplastin zamamna (aPTT) 
gore ayarlanan intraveniiz fraksiyone olmayan heparin 48 saat uygulanmak iizere randomize 
olarak gruplara aynlmi~tir. Tiim hastalar aym zamanda minimum 30 giin siireyle uygulanan 
aspirin ile tedavi edilmi~tir. Enoksaparin doz uygulama stratejisi ag1r biibrek fonksiyon 
bozuklugu olan hastalar ve en az 75 ya~ ve iizerindeki ya~h hastalar i<;in ayarlanmi~tlr. 
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Subkiitan yolla uygulanan enoksaparin enjeksiyonlan basta taburcu oluncaya degin ya da 
maksimum sekiz giin siireyle (hangisi iince gen;:ekle~irse) uygulanmi~tlr. 

Kiirlenmi~ bir bi9imde uygulanan ara~tmna ilac1 ile birlikte antitrombotik destek tedavisi 
verilen 4 716 hastaya perkiitan koroner giri~im uygulanmi~hr. Bu nedenle, enoksaparin ile 
tedavi edilmekte olan hastalar i9in PCI, daha iinceki ara~tmnalarda belirlenmi~ olan ~emanm 
kullamldigi enoksaparin tedavisine devam edilerek (ila9 degi~ikligi yap1lmadan) 
ger9ekle~tirilmi~tir; bu ~ema, subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun 
balonun ~i~irilmesinden 8 saatten daha ktsa bir siire iince verilmi~ olmas1 durumunda herhangi 
bir ek doz uygulanmamasim, subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun 
balonun ~i~irilmesinden 8 saatten daha uzun bir siire iince verilmi~ olmas1 durumunda, IV 
bolus ~eklinde 0.3 mg!kg'hk bir enoksaparin sodyum dozu uygulamasm1 i9ermektedir. 

Enoksaparin sodyum, randomizasyondan sonraki ilk 30 giinde herhangi bir nedene bagh 
olarak meydana gelen ya da miyokard infarktiisiiniin tekrarlamasmdan kaynaklanan primer 
sonlamm noktas1, bir bile~ik iiliirn insidansm1 fraksiyone olmayan heparine ktyasla anlamh 
iil9iide azalhm~ [fraksiyone olmayan heparin grubundaki yiizde 12.0 ile kar~Ila~tmld1gmda 
enoksaparin grubunda yiizde 9.9] ve riilatif riskte yiizde 17 oranmda azalma saglam1~hr (P < 
0.001). 

Enoksaparinin baz1 etkinlik sonu9lan a'(Ismdan belirgin olan tedavi yararlan 48. saatte 
saptanm1~ ve yine 48. saatte fraksiyone olmayan heparin tedavisine k1yasla miyokard 
infarktiisiiniin tekrarlamasma ili~kin riilatif riskte yiizde 35 oramnda azalma oldugu 
belirlenmi~tir (P < 0.001). 

Enoksaparinin ya~, cinsiyet, infarktm yeri, diyabet iiykiisii, daha iince ge9irilmi~ miyokard 
infarktiisii iiykiisii, uygulanan fibrinolitik tedavinin tiirii ve ara~hrma ilac1 tedavisine kadar 
ge9en siireyi i9eren iinemli alt gruplardaki birincil sonlan1m noktasma ili~kin yararh etkisinin 
tutarh oldugu belirlenmi~tir. 

Enoksaparin, randomizasyondan sonraki 30 giin i9inde perkutan koroner giri~im uygulanan 
hastalar (riilatif riskte yiizde 23 azalma) ya da medikal tedavi uygulanm1~ olan hastalarda 
(riilatif riskte yiizde 15 azalma, etkile~im i9in P = 0.27) fraksiyone olmayan heparine ktyasla 
anlamh bir tedavi yaran saglami~hr. 

Oliim, miyokard infarktiisiiniin tekrarlamas1 ya da intrakranial kanamay1 (net bir klinik yarar 
iil9iitii) kapsayan 30 giinliik bile~ik sonlan1m noktas1 oram enoksaparin grubunda (%10.1) 
heparin grubuna k1yas1a (%12.2) anlamh ii1'(iide daha dii~iik o1mu~tur ve bu da CLEXANE 
tedavisi 1ehine %17'lik bir riilatifrisk azalmasm1 temsi1 etmektedir. 

ilk 30 giin i9inde giizlem1enen primer sonlamm noktasmdaki enoksaparinin yararh etkisi, 12 
ayhk devam periyodunun iizerinde o1mu~tur. 

5.2. Farmakokinetik Ozellikler 
Gene! Ozellikler 
Enoksaparin sodyumun farmakokinetik parametre1eri, iineri1en dozaj s1mrlannda tek ve 
tekrarlanan subkiitan uygu1amadan sonra ve tek intraveniiz uygulamadan sonra esas olarak 
p1azma anti-Xa aktivitesinin zaman siireci a'(Ismdan ve aynca anti-IIa aktivitesine giire 
ara~tm1mi~tlr. 

Anti-Xa ve anti-IIa farmakokinetik aktivitelerin kantitatif tayini, spesifik substrat1arla ve 
DMAH'lar (Dii~iik Mo1ekii1 Agirhkli Heparin1er) i9in u1us1ararasi standart1ara kar~1 (NIBSC) 
ka1ibre edi1mi~ bir enoksaparin standard! ile va1idasyonu yapilm1~ amido1itik yiintemler 
kullanilarak ger'(ekle~tiri1mi~tir. 
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Emilim: 

Enoksaparin sodyum subkiitan enjeksiyonu takiben htzla ve tam olarak emilir. Emilim 
dogrudan uygulanan doz ile dogru orantthdtr. Bu durum fraksiyone olmayan heparinin aksine 
enoksaparin sodyum emiliminin lineer oldugunu ifade etmektedir. Subkiitan enjeksiyonun 
ardmdan anti Xa aktivitesine dayanarak enoksaparinin biyoyararlantmt % IOO'e yakmdtr. 
I 00-200 mg/ml arahgmdaki enjeksiyon hacmi ve doz konsantrasyonu saghkh gi:iniilliilerde 
farmakokinetik parametreleri etkilememektedir. 

Ortalama maksimum plazma anti-Xa aktivitesi subkiitan enjeksiyondan 3-5 saat sonra 
gozlenmekte ve 20 mg, 40 mg, I mglkg ve 1.5 mglkg dozlanmn tek subkiitan uygulanmasmt 
takiben strastyla yakla~tk 0.2, 0.4, 1.0 ve 1.3 anti-Xa IU/ml'ye ula~maktadu. 

30 mg dozda IV bolus ve hemen ardmdan subkiitan yolla 12 saatte bir uygulanan I mglkg, 
1.16 IU/mL'lik ba~langw pik anti-Faktor Xa diizeyleri (n = 16) ve sabit durum diizeylerinin 
%88'ine kar~1hk gelen bir ortalama etkilenim saglami~tlr. Sabit duruma tedavinin ikinci 
giiniinde ula~t!maktad1r. 

Enoksaparinin farmakokinetiginin i:inerilen dozaj stmrlarmm iizerinde dogrusal oldugu 
goriilmektedir. Hasta io;;i ve hastalar aras1 degi~kenlik dii~iiktiir. Saghkh gi:iniilliilerde giinde 
bir kez 40 mg ve giinde bir kez 1.5 mg/kg rejimlerinin tekrarlanan subkiitan uygulanmasmt 
takiben, tek doz sonrasma ktyasla yakla~tk %15 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma orant 
ile sabit duruma 2. giin ula~tlmaktadtr. Sabit durum enoksaparin aktivitesi diizeyleri tek doz 
farmakokinetigi ile iyi ongoriilmektedir. Giinde iki kez I mglkg rejiminin tekrarlanan 
subkiitan uygulanmasm1 takiben sabit duruma 3. giin ile 4. giin arasmda ula~tlmakta olup, tek 
doz sonrasma ktyasla yakla~tk %65 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma oram ve sirastyla 
yakla~tk 1.2 ve 0.52 IU/ml 'lik ortalama pik ve taban diizeyleri saptanmaktadtr. Enoksaparin 
sodyum farmakokinetigi dikkate almdtgmda, sabit durumdaki bu farkhhk beklenen bir 
olgudur ve terapi:itik stmr io;;indedir. 

Subkiitan uygulamadan sonra plazma anti-Ila aktivitesi anti-Xa aktivitesine ktyasla yakla~tk 
10 kat daha dii~iiktiir. Ortalama maksimum anti-Ila aktivitesi subkiitan uygulamadan yakla~tk 
3-4 saat sonra gozlenmekte ve giinde iki kez I mglkg ve giinde bir kez 1.5 mg/kg'm 
tekrarlanan uygulanmasm1 takiben mas1yla 0.13 IU/ml ve 0.19 IU/ml'ye ula~maktadtr. 

Daibhmt: 

Enoksaparin sodyum anti-Xa aktivitesinin dagthm hacmi yakla~tk 5 litredir ve kan hacmine 
baghdtr. 

Biyotransformasyon: 

Enoksaparin sodyum esas olarak karacigerde, depolimerizasyon ve/veya desiilfasyon yoluyla 
son derece azalmt~ biyolojik potense sahip dii~iik molekiil agtrhkh tiirlere metabolize 
olmaktadtr. 

Eliminasyon: 

itrahm, tek subkiitan dozdan sonra 4 saat ile tekrarlanan doz uygulamasmdan sonra 7 saat 
arasmda seyreden bir yanlanma i:imrii ile monofazik oldugu gi:iriilmektedir. 

Aktifmetabolitlerin renal itraht uygulanan dozun yakla~Ik %10'unu ve aktifve aktif olmayan 
metabolitlerin renal atthm1 dozun %40'mt temsil etmektedir. 
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Hastalardaki karakteristik ozellikler: 

Yashlar: 

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonw;:lanna gore, enoksaparin sodyumun kinetik 
profili bobrek fonksiyonu normal oldugunda ya~h bireylerde geny bireylere k1yasla farkl1hk 
gostermemektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu ya~la birlikte dii~tiigiinden, ya~h 

hastalarda enoksaparin sodyum eliminasyonu azalma gosterebilir (bkz. boliim 4.4: Ya~hlarda 
Hemoraj; boliim 4.2: Ya~hlar; boliim 5.2: Bobrek yetmezligi). 

Bobrek Y etmezligi: 

Sabit durumda anti-Xa plazma klirensi ile kreatinin klirensi arasmda dogrusal bir ili~ki 

gozlenmi~tir ve bu, bobrek fonksiyonu bozulmu~ hastalarda enoksaparin sodyum klirensinin 
azaldigmi gostermektedir. Sabit durumda egri altmda kalan alan (EAA) ile ifade edilen anti­
Xa maruz kalma, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 40 mg dozlanndan sonra hafif bobrek 
yetmezligi (kreatinin klirensi 50-80 ml/dakika) ve orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin 
klirensi 30-50 ml/dakika) olan hastalarda kiiyiik bir arti~ gostermektedir. Ag1r bobrek 
yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 ml!dakika) olan hastalarda ise, sabit durumda EAA, 
tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 40 mg dozlanndan sonra ortalama %65 oranmda anlamh 
bir arti~ gostermektedir (bkz. boliim 4.4: Bobrek yetmezligi"; boliim 4.2: Bobrek yetmezligi). 

Kilo: 

Tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 1.5 mg/kg doz uygulamasmdan sonra, anti-Xa aktivitesi 
iyin ortalama EAA sabit durumda obez saghkh goniilliilerde (BMI 30-48 kg/m2

) obez 
olmayan kontrollere k:Jyasla biraz daha yiiksek olup, Amax (maksimum anti-Xa aktivitesi) 
artmamaktad1r. Obez bireylerde subkiitan doz uygulamas1yla daha dii~iik bir kiloya gore 
ayarlanm1~ klirens soz konusudur. 

Kiloya gore ayarlanmami~ doz uyguland1gmda, tek bir subkiitan 40 mg dozu takiben anti-Xa 
maruz kalma diizeyinin, normal kilolu kontrollerle kar~Ila~tmldigmda dii~iik kilolu kadmlarda 
( < 45 kg) %52 ve dii~iik kilolu erkeklerde ( < 57 kg) %27 daha yiiksek oldugu saptanmi~tlr 
(bkz. boliim 4.4: Dii~iik Kilo). 

Hemodiyaliz: 

Bir ara~tlrmada, tek bir 0.25 veya 0.50 mglkg intravenoz dozunu takiben eliminasyon oranmm 
kontrol popiilasyonuna k:Jyasla benzer ancakEAA'mn iki kat daha yiiksek oldugu 
saptanmi~tir. 

Farmakokinetik etkilesimler: 
E~zamanh olarak birlikte uyguland1gmda, enoksaparin ile trombolitikler arasmda herhangi bir 
farmakokinetik etkile~im gozlenmemi~tir. 

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri 
Enoksaparinin kanserojen potansiyelini degerlendirmeye yonelik olarak hayvanlar iizerinde 
uzun donemli bir ara~Urma yapiimami~tlr. 

Enoksaparinin, Ames testi, fare lenfoma hiicresi ileriye doniik mutasyon testi ve insan lenfosit 
kromozomal diizensizlik testi diihil olmak iizere in vitro testlerde ve in vivo Siyan kemik iligi 
kromozomal diizensizlik testinde mutajenik olmadigi gozlemlenmi~tir. 
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Enoksaparinin, erkek ve di~i swanlarda 20 mg/k:g/giin subkiitan doz diizeylerine kadar fertilite 
ve reprodiiktif performans iizerinde hi9bir etkisinin olmadJgJ giizlemlenmi~tir. Gebe s19an ve 
tav~anlarda, 30 mg/k:g/giin enoksaparin subkiitandoz diizeylerine kadar teratoloji ara~tlrmalan 
yapilmi~tlr. Enoksaparin kaynakh hi9bir teratojenik etki veya fetotoksisite bulgusuna 
rastlanmamJ~tlr. 

Enoksaparinin antikogiilan etkilerinin yan1 s1ra, 15 mg/k:g/giin doz uygulamas1 ile hem s19an 
ve kiipekler iizerinde yapilan 13 haftahk subkutan toksisite ara~tlrmalannda hem de 10 
mg!k:g/giin doz uygulamas1 ile s19an ve maymunlar iizerinde yapilan 26 haftahk subkutan ve 
intraveniiz toksisite ara~tlrmalarmda hi9bir yan etki bulgusuna rastlanmaml~tlr. 

6. F ARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1 Yardimci maddelerin listesi 
Enjeksiyonluk su 

6.2 Get;imsizlikler 
Subkiitan Enjeksiyon: 
Diger iiriinler ile kan~tmlmamahdu. 

intravenoz (Bolus) Enjeksiyon (yalmzca akut STEMI endikasyonu it;in): 
Enoksaparin sodyum, sudaki %5 dekstroz ya da normal serum fizyolojik 96zeltisi (%0.9) ile 
giivenle uygulanabilir. 

6.3 Raf omrii 
36 ay 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda ve ambalajmda saklaym1z. Dondurmaym1z. 

6.5 Ambalajm niteligi ve it;erigi 
Sabit igneli cam: 
Tip I cam hazne 
Ref: BD Hypak® ~mngalar ya da BG ~mngalar ya da MG ~1rmgalar 
Tedarik9i: BD ya da BG ya da MG 
Paslanmaz <;:elik Z6CN18/l 0 

igne korumas1 (sert plastik kapak11): 
Sentetik poliizopren kau9uk ref. W7025/65, gri, West ~irketi (latekssiz), Tedarik9i: BD 
ya da 
Stiren butadiyen kau9uk, ref. FM27/0, gri, Helvoet (latekssiz), Tedarik9i: BD 
yada 
Sentetik poliizopren kau9uk, ref. 4800 GS, gri, Stelmi (latekssiz), Tedarik9i: BD ya da Stelmi 

T1pa: 
Klorobutil kau9uk- ref. PH701/50/C, siyah, West ~irketi (latekssiz), Tedarik9i: BD 
ya da 
Bromobutil kau9uk- ref. FM257/7, siyah, Helvoet (latekssiz), Tedarik9i: BD 
ya da 
Klorobutil kau9uk- ref. 6422NR, siyah, Stelmi (latekssiz), Tedarik9i: Stelmi 

6.6 Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Subkutan enjeksiyon: 
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Enoksaparin sodyum, venoz tromboembolik hastahgm onlemnesi, derin ven trombozu 
tedavisi, karars1z anjina ve Q dalgas1z miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-segment 
Yiikselmeli Miyokard infarktiisii tedavisi ic;in yalmzca subkiitan enjeksiyon yoluyla 
uygulan1r. 

IV bolus enjeksiyonu: 
Aleut ST -segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii IC(m, tedaviye tek bir IV bolus 
enjeksiyonla ba~lanmah ve bunun ardmdan hemen bir subkiitan enjeksiyon uygulamnahd1r. 

Arteryel hat enjeksiyonu: 
Hemodiyaliz SJrasmda viicut d1~1 dola~1mda trombus olu~umunu onlemek amac1yla, bir 
diyaliz devresinin arteryel hath yoluyla uygulamr. 

intramiiskiiler yolla uygulanmamahd1r. 

Tek kullan1mhk enjektor hemen kullamma hazirdJr. 

Subkutan enjeksiyon teknigi: 
6nceden doldurulmu~ tek kullanimhk ~mngalar derhal kullamm ic;in haz1rd1r. 

Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yap!lmahd1r. Enoksaparin sodyum derin 
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulamr. 6nceden doldurulmu~ 20 mg ve 40 mg ~mngalan 
kullanuken ilac; kaybm1 onlemek i9in enjeksiyondan once ~mngadan hava kabarc1klanm 
d1~an atmaya c;ah~maym1z. Uygulama sol ve sag anterolateral veya posterolateral abdominal 
duvar arasmda donii~iimlii olarak yap!lmahd1r. 

igne ba~parmak ile i~aret parmag1 arasmda bastJrmadan tutulan deri k:Jvnmma dikey olarak 
sonuna kadar batmhr. Bu deri k:Jvnm1 enjeksiyon tamamlanmcaya degin birakiimamahdu. 
Uygulamadan sonra enjeksiyon yerini ovu~turmaym1z. 

intraveniiz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalmzca akut STEMI endikasyonu i~in): 
Enoksaparin sodyum bir intravenoz hat yoluyla uygulamnahd1r. Diger ilac;Iarla 
kan~tmlmamah ya da birlikte uygulanmamahd1r. Enoksaparin sodyumun diger ilac;Iarla olasJ 
kan~Immi onlemek iizere, ilacm giri~ yerini temizlemek amac1yla, intravenoz bolus ~eklinde 
enoksaparin sodyum uygulamasmdan once ve sonra sec;ilen intravenoz giri~ yeterli miktarda 
serum fizyolojik ya da dekstroz c;ozeltisiyle yikanmahdir. Enoksaparin sodyum, sudaki %5 
dekstroz ya da normal serum fizyolojik c;ozeltisi (%0.9) ile giivenle uygulanabilir. 
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