KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu figgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini  saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin  siipheli  advers
reaksiyonlan TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolim 4.8 Advers
reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OKSAPAR 12000 anti-Xa [U/0.8 ml Kullamima Hazir Enjektér

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Enoksaparin sodyum: 120 mg (12000 anti-Xa [U’ya esdeger)

Yardimci madde:
Yardime: maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima Hazir Enjektér
Berrak, renksiz veya acik san ¢ozelti

4, KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Vendz tromboemboli profilaksisinde (venlerde pihti olusumunun &nlenmesi)
ozellikle bazi iglemler, rnegin ortopedik veya genel cerrahi sonrasi

e Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, gesitli enfeksiyonlar ve romatizmal
hastaliklar1 i¢eren akut medikal hastaliklar nedeniyle yataga bagl hastalarin
vendz tromboembolisinin profilaksisinde

e Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda tromboz olusumunun
dnlenmesinde

s Beraberinde pulmoner emboli gelismis veya gelismemis derin ven trombozunun
tedavisinde

e Kararsiz angina ve Q dalgasiz (miyokard nekrozu bulunmasina karsin EKG de Q
dalgasinin geligmedigi) miyokard infarktiisti tedavisinde aspirin ile birlikte
verilmelidir.

* Medikal olarak tedavi edilen ya da daha sonra Perkiitan Koroner Girisim
uygulanan hastalar da dahil olmak tizere, akut ST-segment yiikselmeli miyokard
infarktiisiintin (STEMI) tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

- Cerrahi hastalarinda veniiz tromboz profilaksisi:

Orta derecede tromboemboli riski olan hastalarda (6rn. abdominal cerrahi), onerilen
enoksaparin sodyum dozu subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 20 mg va da 40



mg'dir. Genel cerrahi girisimlerinde, ilk doz operasyondan 2 saat &nce
uygulanmalidir.

Yiiksek derecede tromboemboli riski olan hastalarda (6rn. ortopedik cerrahi) subkiitan
enjeksiyon yoluyla verilmesi énerilen enoksaparin sodyum dozu, cerrahiden 12 saat
Once baslatilan ve cerrahiden 12-24 saat sonra devam edilen giinde bir kez 40 mg'dir.

Enoksaparin tedavisi genellikle, ortalama 7-10 giin siireyle uygulamr.
Bazi durumlarda daha uzun siireli tedavi gerekebilir ve tedaviye hasta trombo-emboli
riski altinda olmaya devam ettigi ve yataga bagli kaldig: siirece devam edilmelidir.

Ilk tedaviyi takiben giinde bir kez 40 mg ile 3 hafta siireyle devam ettirilen tedavinin
ortopedik cerrahide vararli oldugu kanitlanmgtir,

Spinal/Epidural Anestezi ve Perkutan Koroner Revaskiilarizasyon girisimlerinde doz
uygulama araliklariyla ilgili 6zel oneriler igin: bkz. "Ozel kullamm uyanlarn ve
dnlemleri" bolimii,

- Medikal hastalarda venoz tromboemboli profilaksisi:

Onerilen doz subkiitan enjeksivon yoluyla giinde bir kez 40 mg’dur.
Encksaparin sodyum ile tedavi en az 6 giin siireyle uygulanir ve hasta tam hareket
kazanana kadar, en fazla 14 giin siireyle devam edilir.

- Hemodiyaliz sirasmda ekstrakorporeal dolasimda tromboz olusumunun
engellenmesi:

Onerilen doz 1 mg/kg’dir. Yiiksek hemoraji riski tastyan hastalar igin, doz ikili
vaskiiler giris i¢in 0.5 mg/kg’a ve tek vaskiiler giris igin 0.75 mg/kg’a azaltiimahdar.
Hemodiyaliz sirasinda enoksaparin sodyum, diyaliz seansinin basinda dolasimin
arteriyel koluna uygulanmahidir. Uygulanan bu dozla 4 saatlik bir seans i¢in genellikle
yeterli bir etki saglanabilmektedir. Fibrin halkalarinin gézlendigi durumlarda 0.5 ila 1
mg/kg’'lik ek bir doz uygulanabilir.

- Pulmoner emboli ile birlikte ya da tek basina derin ven trombozlarmn
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 hastaliklarda 1
mg/kg giinde 2 kez verilmesi Gnerilir. Tedavi siiresi genelde ortalama 10 giindiir.
Uygun oldufunda oral antikoagiilan tedavisine baglanmali ve enoksaparin tedavisi
terapdtik antikoagiilan etki saglanana kadar siirdiiriilmelidir.

- Kararsiz angina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi:

Onerilen enoksaparin sodyum dozu, oral aspirin (glinde bir kez 100-325 mg) ile
birlikte subkiitan enjeksiyon yoluyla 12 saatte bir 1 mg/kg’dir.

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



- Akut ST-segment Yiikselmeli Elevasyonls Miyokard Infarktiisiiniin (STEMI)
Tedavisi:

Enoksaparin sodyumun, 30 mg’lik tek bir IV bolus ile birlikte subkiitan volla
uygulanan 1 mg/kg’lik dozun ardindan subkiitan yolla 12 saatte bir 1 mg/kg (valmzca
ilk iki doz igin maksimum 100 mg, ardindan geriye kalan dozlar igin 1 mg/kg’lik doz)
dozunda uygulanmasi énerilmektedir. Yetmis bes yasin iizerindeki hastalarda &nerilen
dozaj igin, “Yaglilar” béliimiine bakimz.

Bir trombolitik (fibrine spesifik ya da fibrine spesifik olmayan) ile birlikte
uygulandiginda, enoksaparin sodyum, fibronilitik tedavinin baglangicimn 15 dakika
dncesi ila 30 dakika sonrasi arasinda verilmelidir. STEMI oldugu belirlendiginde, tiim
hastalara hemen asetilsalisilik asit (ASA) verilmeli ve kontrendike olmamas
durumunda ASA uygulamasmna (giinde bir kez 75 ila 325 mg) devam edilmelidir.

Enoksaparin sodyum tedavisinin 8 giin boyunca ya da hasta taburcu edilinceye kadar
stirdiiriilmesi hangisinin daha énce gergeklestiine baglh olarak dnerilmektedir.

Perkiitan Koroner Girisim uygulanan hastalar i¢in: subkiitan yolla uygulanan son
enoksaparin sodyum dozunun balonun sgigirilmesinden 8 saatten daha kisa bir siire
once verilmis olmasi durumunda herhangi bir ek doz uygulamasi gerekli degildir.
Subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun balonun sisirilmesinden
8 saatten daha uzun bir siire Snce verilmis olmas: durumunda, IV bolus seklinde 0.3
mg/kg’lik bir enoksaparin sodywmn dozu uygulanmalidir.

Uygulama sekli
Subkiitan enjeksivon:

Enocksaparin sodyum, venéz tromboembolik hastalifin énlenmesi, derin ven trombozu
tedavisi, kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-
segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii tedavisi i¢in yalmzca subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanr.

IV bolus enjeksiyonu:

Akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii igin, tedaviye tek bir IV bolus
enjeksiyonla baglanmali ve bunun ardindan hemen bir subkiitan enjeksiyon
uygulanmalidir.

Arteryel hat enjeksiyonu:

Hemodiyaliz sirasinda viicut disi dolasimda trombus olusumunu énlemek amaciyla,
bir diyaliz devresinin arteryel hatti yoluyla uygulanr.

Intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir.

Tek kullammlik enjektér hemen kullamma hazirdir.

Subkiitan enjeksiyon teknigi:

Onceden doldurulmus tek kullammlik sinngalar derhal kullamm i¢in hazirdir.
Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Encksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulamr. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg



sinngalar kullanirken ilag kaybim 6nlemek igin enjeksiyondan dnce siringadan hava
kabarciklarnim disar1 atmaya ¢alismaymiz. Uygulama sol ve saf anterolateral veya
posterolateral abdominal duvar arasinda déniigiimlii olarak yapilmalidsr.

Igne basparmak ile isaret parmagi arasinda bastirmadan tutulan deri kivrimina dikey
olarak sonuna kadar batirilir. Bu deri kivriom enjeksiyon tamamlamincaya degin
birakilmamahdir. Uygulamadan sonra enjeksiyon yerini ovusturmayimz.

intravensz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalnizea akut STEMI endikasyonu icin):

Enoksaparin sodyum bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir. Diger ilaglarla
karnigtirlmamali ya da birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger
ilaglarla olas1 kansimim onlemek tzere, ilacin giris yerini temizlemek amaciyla,
intravendz bolus seklinde enoksaparin sodyum uygulamasindan énce ve sonra secilen
intravendz giris yeterli miktarda serum fizyolojik ya da dekstroz ¢ozeltisiyle
yikanmalidir. Enoksaparin sodyum, sudaki %35 dekstroz ya da normal serum fizyolojik
¢ozeltisi (%60.9) ile giivenle uygulanabilir.

e ilk 30-mg bolus

Ilk 30 mg bolus igin, dereceli bir enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektor
kullanarak, enjektérde yalmzea 30 mg (0.3 ml) kalacak sekilde fazla hacmi disariya
bosaltiniz. Daha sonra bu 30 mg doz intravendz hat i¢ine dogrudan enjekte edilebilir.

¢ Son subkiitan uygulama balon sismeden > 8 saat énce verildiginde, Perkiitan
Koroner Girisim icin ¢k bolus

Perkiitan Koroner Girigsim ile tedavi edilmekte olan hastalar i¢cin, efer son subkiitan
uygulama balon sismeden >8 saat &nce verilmigse, 3 mg/ke’lik ek bir bolus
uygulanmalidir.(bkz. Bliim 4.2: Akut STEMI Tedavisi).

Enjekie edilecek kiigiik hacmin dogrulugunu garanti etmek igin, ilacin 3 mg/mi’ye
seyreltilmesi 6nerilmektedir,

60 mg enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektér kullamlarak 3 mg/ml’lik bir
¢ozelti elde etmek igin, agagidaki sekilde 50 ml’lik bir infiizyon torbasi kullamimas
onerilmektedir (normal serum fizyolojik ¢tzeltisi (%0.9) ya da su iginde %5 dekstroz
kullanarak):

Bir ginngayla infilzyon torbasindan 30 ml ¢ekin ve bu siviy1 atin. 60 mg enoksaparin
sodyum kullamma hazir enjektdriin biitlin igerigini torbada kalan 20 ml'nin igine
enjekte edin. Torbanin igerigini nazikce karigtinn. Intravendz hattin igine uygulamak
i¢in gereken seyreltilmis ¢dzelti hacmini bir siringa ile ¢ekin.

Seyreltme tamamlandiktan sonra, enjekte edilecek miktar asapidaki  formiil
kullanilarak [Seyreltilmig ¢6zeltinin hacmi (ml) = Hastamin agirli1 (kg) x 0.1] ya da
asagidaki tablo kullamlarak hesaplanabilir. Seyreltinin kullanimdan hemen &nce
hazirlanmasi 6nerilmektedir.

Seyreltme tamamlandiktan sonra intravendz hat yoluyla enjekte edilecek hacim



Agirhk | Gereken doz 3 mg/ml’lik son bir konsantrasyona
(kg) (0.3 mg/kg) seyreltiinde enjekte edilecek hacim
(mg) (ml)
45 13.5 4.5
50 15 5
55 16.5 3.5
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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bibrek yetmezligi:
(bkz. Boliim 4.4: Bébrek Yetmezligi).

Agir bobrek yetmezligi

Agir bdbrek yetmezligi (kreatinin klirensi <
tablolara gore bir doz ayarlamas1 gerekir,
maruz kalma anlamh &lgiide artmaktadir.

Terapétik dozaj smirlar: icin asagidaki do

30 ml/dakika) olan hastalar i¢in asagidaki
zira bu hastalarda enoksaparin sodyuma

za] ayarlamalari 6nerilmektedir:

Standart Doz

Agir bibrek fonksiyon bozuklugu

Giinde iki kez subkiitan yolla 1 mg/kg

Giinde bir kez subkiitan yolla 1 mg/kg

Giinde bir kez subkiitan yolla 1.5 mg/kg

Giinde bir kez subkiitan yolla 1 mg/kg

< 75 vagindaki akut STEMI hastalarinin ted

avisi i¢in

30 mg’lik tek bir IV bolus ile birlikte
subkiitan yolla uygulanan 1 mg/kg’'hk
doz, ardindan subkiitan yolla giinde iki
kez 1 mg/kg
(ilk iki subkiitan dozunun her biri igin
max 100 mg)

30 mg’lik tek bir IV bolus ile birlikte
subkiitan yolla uygulanan 1 mg/kg’lik
doz, ardindan subkiitan yolla giinde bir
kez 1 mg/kg

(valnizca ilk subkiitan dozu igin max
100 mg)

>75 yasindaki akut STEMI hastalarimn tedavisi i¢in

Baslangicta bolus dozu uygulanmaksizin
subkiitan yolla giinde iki kez 0.75 mg/kg
(ilk iki subkiitan dozunun her biri icin
max 75 mg)

Baglangigta bolus dozu uygulanmaksizin
subkiitan yolla glinde iki kez 1 mg/kg
(valmzeca ilk subkiitan dozu igin max
100 mg)




Profilaktik dozaj simirlar i¢in asagidaki dozaj ayarlamalar énerilmektedir:

Standart doz uygulamasi Agir bobrek yetmezligi

Gtinde bir kez subkiitan yolla 40 | Giinde bir kez subkiitan volla 20
mg mg

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

Onerilen dozaj ayarlamalan hemodiyaliz endikasyonu igin gegerli degildir.

Hafif ve orta dereceli bébrek 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
ayarlamas1 Onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izlemenin yapilmasi tavsiye
edilmektedir,

Karaciger yetmezligi:
Klinik aragtirmalar bulunmadigindan, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Enoksaparin sodyumun gocuklardaki giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamstir,

Geriyatrik popiilasyon:

Yetmis bes yagin iizerindeki yagl hastalarda, akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard
Infarktiisii tedavisi icin baglangig 1V bolus dozu uygulanmamalidir. Baslangi¢ dozu
subkiitan yolla 12 saatte bir uygulanan 0.75 mg/kg olmalhidir (yalmzea ilk iki subkiitan
dozunun her biri i¢in maksimum 75 mg, ardindan geriye kalan dozlar i¢in 0.75
mg/kg’lik doz).

Diger endikasyonlar i¢in bobrek fonksiyon bozuklugunun olmamasi halinde yaslilarda
herhangi bir doz azaltilmasina gerek yoktur (bkz. bdlim 4.4: Yaslhlarda hemoraji,
béliim 4.2: Bébrek Yetmezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar
Enoksaparin sodyum, heparin ya da diger diigiik molekiil agirhkli heparinler dahil
olmak lizere heparin tlirevlerine karsi agin duyarlihik,

Aktif major kanama ve yakin tarihli hemorajik inme dahil olmak iizere yiiksek
kontrolsiiz hemoraji riski tasiyan hastaliklar.

4.4, Ozel kullamm uyarilar ve nlemleri

Genel:

Dusiik molekiil afirlikli heparinler iiretim metodu, molekiil agihg, spesifik anti-Xa
aktivitesi, linite ve doz agisindan esdeger olmadiklanindan birbirlerinin yerine
kullamlmamalidir. Farmakokinetik dzellikler ve bununla iliskili biyolojik aktivitelerde



(6rn. anti-trombin aktivitesi ve trombosit etkilegimleri) farkliliklara yol acar. Her
tirfiniin spesifik kullamm sekline 6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.

Spinal/Epidural Anestezi:

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda,
diisiik molekiil agirhikls heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin
yerlestirilmesi ya da ¢ikarilmasi arasinda en az profilaktik doz igin 12 ve tedavi dozu
i¢in 24 saat brrakilmaldir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda zaman araligimin daha
uzun olmasi diigiiniilebilir. Hastalar nérolojik bozuklugun semptom ve bulgulan
yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger nérolojik bir tehlike séz konusu ise acil tedavi
gereklidir.

Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezinin birlikte kullanimi ile uzun siireli
ya da kalic1 paraliziye yol agan noroaksiyel hematom olgular: bildirilmistir. Bu olaylar
gilinde bir kez 40 mg veya daha diigiik enoksaparin sodyum dozaj rejimleri ile nadir
olarak porilmektedir. Bu risk, daha yilksek enoksaparin sodyum dozaj rejimleri,
postoperatif yerlesik kateterlerin kullanimi ya da hemostaz: etkileyen NSAI ilaglar
gibi ilave ilaglarin birlikte kullammuyla daha buyiiktir (bkz. Bolim 4.5). Ayrnca
travmatik ya da tekrarlanan néroaksiyel ponksiyonda ya da spinal operasyon veya
spinal bi¢im bozuklugu hikayesi olan hastalarda da bu riskin arttig1 diisiiniilmektedir.

Hekimin epidural/spinal anestezi baglaminda antikoagiilan uygulamaya karar vermesi
halinde, belde orta hatta agri, sensoryel ve motor defisitler (alt ekstremitelerde
uyusukluk veya zayiflik), bagirsak ve/veya mesane disfonksiyonu gibi nérolojik
bozukluk belirti ve semptomlanm saptamak iizere olaganiistii dikkat harcanmal1 ve sik
izleme yapilmalidir. Hastalara yukaridaki belirti ve semptomlarm herhangi birini
yagamalar1 halinde derhal hekime bildirmeleri talimati verilmelidir. Spinal hematom
belirti veya semptomlarindan kugkulamlmas: halinde, ivedilikle tani konulmali ve
omurilik dekompresyonu dahil olmak {izere tedaviye baslamilmalidir.

Hekim, tromboprofilaksi i¢in antikoagiile olmus ya da antikoagiile edilmis hastalarda
nbroaksiyel miidahaleden ©nce potensiyel yarara karsi riski goz 6niinde
bulundurmalidur.

Enoksaparin sodyum ile epidural ya da spinal anestezinin birlikte kullanimindan
kaynaklanan potansiyel kanama riskini azaltmak igin ilacin farmakokinetik profili
dikkate alinmalidir (bkz. Béliim 5.2). Kateterin yerlestirilmesi ya da ¢ikarilmas: igin
en uygun zaman enoksaparinin antikoagiilan etkisinin diisiik oldugu zamandur.

Bir kateterin yerlestirilmesi veya ¢ikarilmasi enoksaparin sodyumun DVT profilaktik
dozlannin uygulanmasindan sonra 10-12 saat siireyle geciktirilmelidir. Daha yiiksek
enoksaparin sodyum dozlan (giinde iki kez 1 mg/kg va da giinde bir kez 1.5 mg/kg)
alan hastalar i¢in bu siirenin daha uzun (24 saat) olmas1 gerekecektir. Bir sonraki
enoksaparin sodyum dozu kateter ¢ikarildiktan en az 2 saat sonra verilmelidir.

Heparin kaynakli trombositopeni:

Enoksaparin sodyum trombozun eslik ettigi ya da etmedii heparin kaynakh
trombositopeni Oykiisti bulunan hastalarda ¢ok dikkatli kullaniimalidir.



Heparin kaynakli trombositopeni riski birkag yil slireyle devam edebilir. Eger heparin
kaynakli trombositopeni dykiistinden kuskulaniliyorsa, in vitro trombosit agregasyonu
testlerinin siurll dngdriicii degeri bulunmaktadir. Boyle bir olguda enoksaparin
sodyum kullanma karar1 ancak bu alanda bir wzman ile konsiiltasyon yapilarak
verilmelidir,

Perkiitan koroner revaskiilarizasyon girisimleri:

Kararsiz angina, Q dalgasiz miyokard infarktlisii ve akut ST-segment yilikselmeli
miyokard infarktisii tedavisi sirasinda alet kullamlarak uygulanan vaskiiler girisimi
takiben kanama riskini minimum diizeye indirmek i¢in OKSAPAR enjeksivon dozlar
arasinda birakilmas: Onerilen zaman araliklarina kesin olarak uyulmalidir. Bu,
Perkiitan Koroner Degisim sonrasi ponksiyon bdlgesinde hemostaz elde edilmesi
agisindan Snemlidir. Bir kapatma aleti kullamilmasi durumunda, kihf hemen
¢ikarilmalidir. El ile yapilan bir kompresyon yénteminin kullamlmas: durumunda, kilif
IV/ subkiitan yolla nygulanan son enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 6 saat sonra
¢ikanimalidir, Enoksaparin sodyum tedavisinin stirdiirilmesi durumunda, planlanan
bir sonraki doz kilifin ¢ikarilmasinin tizerinden 6 ila 8 saat gegmeden verilmemelidir.
Girisim bolgesi kanama veya hematom olugumu belirtileri agisindan gézlenmelidir.

Kalp kapak protezi olan gebe kadinlar:

Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadinlarda tromboprofilaksi i¢in OKSAPAR
enjeksiyonunun kullanimi  yeterli olarak c¢alisilmamistir. Tromboemboli  riskini
azaltmak amaciyla mekanik kalp kapak protezleri olan gebe kadinlara enoksaparin
(ginde iki kez 1 mg/kg) verilen bir klinik aragtirmada, 8 kadindan 2’sinde kapak
blokaj1 goriilmiis ve bu sebeple anne ile bebek kaybedilmistir. Tromboprofilaksi amact
ile enoksaparin uygulanan mekanik kalp kapak protezli gebe kadinlarda pazarlama
sonrasi raporlarda izole protez tromboz vakalar bildirilmigtir. Mekanik kalp kapak
protezi olan gebe kadinlar tromboembolizm igin yiiksek risk altinda bulunabilirler.

Laboratuvar testleri;

Venbz tromboemboli profilaksisi igin kullanilan dozlarda, enoksaparin sodyum
kanama siiresi ve global kan koagiilasyon testlerini anlaml olarak etkilememektedir
ve ayrica trombosit agregasyonu ya da fibrinojenin trombositlere baglanmas lizerinde
herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. Daha yiiksek dozlarda, aPTT de (aktif parsiyel
tromboplastin zaman) ve ACT de (aktif pithtilagsma zamam) artislar gériilebilir. 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.

e Intramiiskiiler uygulanmamalidir.
Hemoraji

Tiim diger antikoagiilanlarda oldugu gibi kanama her yerde olusabilir (Bkz béliim

4.8). Kanama olugursa hemorajinin kaynag: arastirilmali ve uygun tedavi yapiimalidur.

¢ Tim diger antikoagiilan tedavilerinde oldugu gibi enoksaparin sodyum da, kanama
potansiyelinin arttif1 asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidar:

— bozulmus hemostaz,
— peptik tlser dykiisi,



— yakmn tarihli iskemik inme,

— kontrolsiiz agir arteriyel hipertansiyon,

- diyabetik retinopati,

— yakin tarihli nérolojik ya da oftalmolojik cerrahi,

— Hemostaz etkileyen ilaglann birlikte kullammi (Bkz. Bélim 4.5).

Mekanik kalp kapak protezleri:

Mekanik kalp kapak protezi olan hastalarda tromboprofilaksi i¢in OKSAPAR
enjeksiyonunun  kullamimi  yeterli olarak ¢alisilmamugtir. Tromboprofilaksi igin
enoksaparin uygulanan mekanik kalp kapak protezli hastalarda izole kalp kapag
trombozu vakalan bildirilmistir. Altta yatan hastaliklart ve yetersiz klinik verileri
igeren sasurtic faktorler bu vakalarin incelenmesini kisitlamaktadirlar. Bu vakalarin
bir kismn trombozun maternal veya fetal 6liime yol agtign gebe kadinlardir. Mekanik
kalp kapak protezi olan gebe kadinlar tromboembolizm igin yiiksek risk altinda
bulunabilirler.

Yaslilarda hemoraji:

Yaghlarda profilaktik dozaj simirlan ile kanama egiliminde herhangi bir artis
gozlenmemektedir. Bununla birlikte gectkmig itrah nedeniyle yagh hastalar (6zellikle
65 yasg ve lzerindeki hastalar) terapitik dozaj smurlan ile kanama komplikasyonlan
agisindan artan risk altinda olabilirler. Akut ST -segment clevasyonlu miyokard
infarktiistintin (STEMI} tedavisi swasmda 65-75 yas arahifindaki hastalarda bu
hastalarin risk altinda oldugunu gosteren kanama olaylarinda artis goriilmiistiir.
Dikkatl: klinik izleme tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.2.; Yaghlar).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enoksaparin sodyuma maruz kalmada olan artis ile
kanama riski de artar. Agir bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) olan
hastalarda enoksaparin sodyuma maruz kalma anlamh &lglide arttifindan, terapdtik ve
profilaktik dozaj sirlari icin bir dozaj ayarlanmasi Onerilmektedir. Orta derecede
bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-50 ml/dakika) ve hafif bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi 50-80 ml/dakika) olan hastalarda herhangi bir dozaj ayarlanmas:
onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izleme tavsiye edilmektedir (bkz. Bélim 4.2
Bobrek Yetmezligi).

Diigiik Kilo:

Diusiik kilolu kadinlarda (<45 kg) ve diistik kilolu erkeklerde (<53 kg) profilaktik
dozajlarla (kiloya gore ayarlanmamus) gézlemlenen enoksaparin sodyuma maruz
kalmadaki artig, daha yiikseck kanama riskine yol agabilir. Bu nedenle, bu hastalarda
dikkatli klinik izleme tavsiye edilmektedir.

Obez hastalar:

Obez hastalarda tromboembolizm daha yiiksektir. Obez hastalardaki (BMI > 30
kg/m®) profilaktik dozun glivenlilik ve etkililifi tam olarak saptanmamustir ve doz
ayarlamasina yonelik bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu hastalar tromboembolizm
belirti ve semptomlan agisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.



Trombosit sayiminin izlenmesi:

Antikor aracilifiyla heparin kaynakh trombositopeni riski diisiik molekiil agirlikh
heparinlerle de séz konusudur. Trombositopeni olusmasi halinde bu c¢ogunlukla
enoksaparin  sodyum tedavisi bagladiktan sonraki 5. ve 21. giinler arasnda
goriilmektedir. Bu nedenle, enoksaparin sodyum ile tedaviye baslamadan 6nce ve daha
sonra tedavi siiresince diizenli olarak trombosit sayiminin yapilmasi 6nerilmektedir.
Uygulamada, trombosit sayuminda anlamli bir azalma (baslangic degerinin %630-
50’si) oldugunun dogrulanmasi halinde enoksaparin sedyum tedavisi derhal kesilmeli
ve bagka bir tedavi baglanmahdir.

4.5. Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Eger kesin olarak endike degilse hemostaz1 etkileyen ajanlarin enoksaparin sodyum
tedavisinden dnce kesilmesi Snerilmektedir. Bu ajanlar agagidaki ilaglan igermektedir:

- Sistemik salisilatlar, asetilsalisilik asit ve ketorolak dahil olmak tizere NSAI ilaglar,
- Dekstran 40, tiklopidin ve klopidogrel,

- Sistemik glukokortikoidler,

- Trombolitikler ve antikoagiilanlar,

- Glikoprotein I1b/I11a antagonistler dahil olmak lizere diger anti trombosit ajanlar.

- Divalproex, plikamisin, valproik asit, siilfinpirazon.

Varfarin; Beraber kullamim sirasinda kanama riski artabilir. Antikoagiilasyonu
saglamak ve gegici hiperkoagiilabilite ihtimaline karsi korumak iizere varfarin
tedavisinin baglangicinda enoksaparin genellikie devam ettirilir.

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

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B dir.

Cocuk  dogurma  potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum  kontrolii

(Kontrasepsiyon)
Deneysel aragtirmalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya koymamustir,

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda gergeklestirilmis veterli ve iyl kontrollii  arastirmalar
bulunmadifindan ve deneysel arasgtirmalar her zaman insanlardaki yamitn dngériiciisii
olmadigindan, bu ilag ancak hekimin kesin bir gereksinim saptamasi halinde gebelik
sirasinda kullanilmalidir. Insanlarda, enoksaparin sodyumun gebeligin ikinei trimesteri
sirasinda plasenta bariyerini gectigine iligkin herhangi bir bulgu voktur. Birinci ve
iigtincii trimesterlerle ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

(Bkz. boliim 4.4: Kalp kapak protezi olan gebe kadinlar ve mekanik kalp kapak
protezleri).
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Laktasyon donemi

Deneysel ¢alismalarda, 35S-f:noksaparin sodyum ya da igaretli metabolitlerinin siitteki
konsantrasyonunun ¢ok diisiik oldugu bildirilmigtir. Degismemis enoksaparin
sodyumun insan siitiinden atilip atilmadi bilinmemektedir. Enoksaparin sodyumun
oral absorpsiyonu olas1 degildir. Bununla birlikte, bir 6nlem olarak, enoksaparin
sodyum almakta olan siit veren annelerin emzirmeden kaginmalari tavsiye edilmelidir.

I?reme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite’ye ait caligma yapilmamustir,

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullamm {izerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Enoksaparin, klinik ¢ahgmalarda enoksaparin alan 15.000'den fazla hastada
degerlendirilmigtir. Bunlar, tromboembolik komplikasyonlar agisindan risk altindaki
hastalarda ortopedik veya abdominal cerrahiyi takiben derin ven trombozunun
profilaksisi i¢in 1776, hareket yetenegi siddetli dlgiide kisitlannus akut medikal
hastalarda derin ven trombozunun profilaksisi igin 1169, pulmoner embolizmin eslik
ettigi veya etmedigi derin ven trombozunun tedavisi igin 559, kararsiz angina ve Q-
dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi igin 1578 ve akut ST-yiikselmeli miyokard
infarktiislinlin tedavisi i¢in 10176 hastayt igermigtir,

Bu klinik ¢alismalarda uygulanan enoksaparin sodyum rejimi endikasyonlara baglh
olarak farklilik g&stermektedir. Enoksaparin sodyum dozu, cerrahiyi takiben veya
hareket yetenegi siddetli Slgiide kisitlanmg akut medikal hastalarda giinde bir kez 40
mg subkiitan olmugtur. Pulmoner embolizmin (PE) eslik ettifi veya etmedigi derin ven
trombozunun (DVT) tedavisinde, enoksaparin alan hastalar 12 saatte bir 1 mg/kg
subkiitan dozu ya da giinde bir kez 1.5 mg/kg subkiitan dozu ile tedavi edilmistir.
Kararsiz angina ve Q-dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi icin klinik
galismalarda, dozlar 12 saatte bir | mg/kg subkiitan olmus ve akut ST-yiikselmeli
miyokard infarktiisiiniin tedavisi igin klinik ¢ahgmada enoksaparin sedyum rejimi 30
mg IV bolusu takiben 12 satte bir 1 mg/kg subkiitan olusmustur.

Bu klinik ¢aligmalarda gézlenen ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen advers
etkiler agsagida ayrintih olarak verilmektedir.

Sikliklar sdyle tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama
sonrast deneyimde bildirilen advers olaylar "bilinmivor" siklik derecesi altinda
siralanmaktadir.

Hemoraji:

Klinik ¢aligmalarda, hemorajiler en sik bildirilen reaksiyon olmustur. Bunlar,
hastalarin (cerrahi hastalart') en fazla %4.2'sinde bildirilen major hemorajileri
icermistir. Bu olgulardan bazilar: liimle sonuglanmustir.

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, asagidaki iliskili risk faktérlerinin varliginda

hemoraji meydana gelebilir: Kanamaya yatkin organik lezyonlar, invazif girisimler
veya hemostazi etkileyen ilaglarin birlikte kullanilmasi (bkz, B6lim 4.4 ve 4.5).
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MedDRA | Cerrahi Medikal Beraberinde PE | Kararsiz angina | Akut STEMI olan
sistem hastalarmda hastalarda gelismis veya ve Q- dalgasiz Ml hastalarda tedavi
organ simfi | profilaksi profiltaksi gelismemis DVT | olan hastalarda
olan hastalarda | tedavi
tedavi
Vaskiiler | Cok yavgin: Yaygin: ok yaygin: Yaygin: Yaygmn:
hastahiklar | Hemoraji * Hemoraji * | Hemoraji * Hemoraji * Hemoraji*
Seyrek: Yaygm o{may - | Seyrek: Ya Imayan:
Retroperitoneal Intrakra_r;:tyal llslvé}t)rte);;eritoneal : R 0. ¢
hemoraji hemoraji, hemorsji Intrakraniyal
Retroperitoneal hemoraj,
hemoraji Retroperitoneal
hemoraji

*: drnegin hematom, enjeksiyon yerinin dismda ekimoz, yara hematomu, hematiiri, epistaksis ve
i'asrrointestinal hemoraji.

Cerrahi hastalarinda, hemoraji komplikasyonlar asagidaki durumlarda major kabul edilmistir: (1)} hemoraji anlamh

ir klinik olaya neden olmussa ya da (2) hemorajiye hemoglobinde azalma > 2 g/dl. veya >2 linite kan iiriinii
transflizyonu eslik etmigse. Retroperitoneal ve intrakraniyal hemorajiler her zaman major kabul edilmistir.

Trombositopeni ve trombositoz

MedDRA Cerrahi Medikal DVT + PE olan* [Kararsiz anginaAkut STEMI

sistem organ | hastalarinda hastalarda hastalarda tedavi [ve Q-dalgasiz Milolan  hastalarda

simifi profilaksi profilaksi olan tedavi

hastalarda tedavi

Kanve lenf | Cok yaygin: Yavegmn Cok yaygin : Yayein olmayan:|Yaygin:

sistemi Trombositoz*  |elmayan: Trombositoz *  Trombositopeni |[Trombositoz*

hastaliklar ¥, _ Irombositopen Trombositopeni

aygin.: . Yavemn:
. . VE
Trombositopeni Trombositopeni Cok seyrek:

Immuno-alerjik
trombositopeni

*: Trombosit artis1 > 400 G/L

Diger klinik olarak anlamli advers reaksiyonlar

Bu reaksiyonlar, endikasyonlar ne olursa olsun, sistem organ sinifi, siklik grubu

ve azalan ciddiyet sirasina gbre asagida sunulmaktadir.
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MedDRA sistem
organ sinifl

Tiim endikasyonlar

Bagisikhik sistemi | Yaygin: Alerjik reaksiyon
hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyon (bkz. Pazarlama sonras:
deneyimi)
Hepatobiliyer Cok yaygin: Hepatik enzimlerde artis {esas olarak transaminazlar**)
hastaliklar

Deri ve deri alt
dokusu hastahklar

Yaygn: Urtiker, pruritus, eritem,

Yavain olmayan: Bulloz dermatit

Genel bozukluklar | Yaygin: Enjeksiyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde agn, diger
ve uygulama yerine | enjeksiyon veri reaksiyonlar*
iligkin hastaliklar
Yaygin: Lokal iritasyon; enjeksiyon yerinde deri nekroza
Aragtirmalar Seyrek. Hiperkalemi

*: 6. enjeksiyon yerinde ddem, hemoraji, agint duyarlilik, enflamasyon, kiitle,
agr veya reaksiyon (NOS)
* ¥ transaminaz diizeyleri > 3 X normalin tist sitmin

Pazarlama sonrasi deneyim:

Enoksaparinin ruhsat onay: alindiktan sonraki kullaniminda asagidaki advers olaylar
bildirilmigtir. Advers olaylar spontan bildirimleri temel aldifindan, "bilinmiyor”

(eldeki

verilerden

hareketle tahmin edilemiyor) sikhk derecesi altinda

siralanmaktadirlar.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

- Hemorajik anemi
Trombozla birlikte immuno-alerjik trombositopeni olgulari; bunlarm bazilarinda
tromboz organ infarktiisii veya ekstremite iskemisiyle komplike olmustur (bkz. B6lim
4.4: Trombosit sayimlarinin izlenmesi).

- Eozinofili

Bagisikhik sistemi hastaliklar

- Sok da dahil olmak tizere anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklan

- Bas agnisi

Vaskdiler hastalhiklar

- Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezi veya spinal ponksiyonun birlikte
kullammiyla spinal hematom (veya noraksiyal hematom) olgular bildirilmigstir. Bu
reaksiyonlar uzun siireli veya kalict paralizi gibi degisen derecelerde nérolojik
zedelenmelerle sonuglanmigtir (bkz. Béliim 4.4: Spinal/epidural anestezi).

Hepato-bilier hastaliklar

- Hepatoseliiler karaciger hasan
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- Kolestatik karaciger hasar

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari

- Cogunlukla enjeksiyon yerinde meydana gelen deri nekrozu, kutandz vaskiilit
(¢cogunlukla bu fenomenlere infiltre olmus ve agnli purpura veya eritematoz plaklar
dnciiliik etmistir). Enoksaparin sodyum ile tedavi kesilmelidir.

-Enjeksiyon yerinde nodiiller (kistik enoksaparin birikimi olmayan enflamatuvar
nodiilier). Bu nodiiller birka¢ giin sonra ¢6ziilmektedir ve tedavinin kesilmesine
neden olmamahdir.

- Alopesi

Kas-iskelet bozuklukiart. bag doku ve kemik hastaliklart
- Uzun siirel1 (3 aydan fazla) tedavi sonrasinda osteoporoz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiyiik nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin varar/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.ir; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Intravendz, ckstrakorporeal veya subkiitan enoksaparin sodyumun kazara doz agimi
hemorajik komplikasyonlara yol agabilir, Biiyiik dozlarda olsa dahi oral uygulamay:
takiben enoksaparin sodyumun absorbe olmas: miimkiin degildir.

Antidotu ve tedavisi:

Antikoagiilan etkiler protaminin yavag intravendz enjeksiyonu ile biiyiik 8lgiide
notralize edilebilmektedir. Protamin dozu enjekte edilen encksaparin sodyum dozuna
bagh olup, enoksaparin sodyum son § saat i¢inde uygulanmg ise 1 mg protamin 1 mg
enoksaparin sodyumun antikoagiilan etkisini nétralize etmektedir. Enoksaparin
sodyum uygulanmasinin {istiinden 8 saatten daha uzun zaman gegmis ise veya ikinci
bir protamin dozunun gerekli oldugu belirlenmis ise, 1 mg enoksaparin sodyum basina
0.5 mg protamin infiizyonu uygulanabilir. Enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 12
saat sonra, protamin uygulanmasina gerek duyulmayabilir, Bununla birlikte, yiiksek
protamin dozlanyla dahi, enoksaparin sodyumun anti-Xa aktivitesi hi¢bir zaman tam
olarak nétralize edilmez (maksimum yaklagik %60). (bkz. protamin tuzlarinin recete
bilgileri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Heparinler - Diigiik molekiil agirhkl: heparinler

ATC kodu: B01 ABO5
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Enoksaparin sodyum yaklasik 4500 dalton ortalama molekiil agirhdina sahip Diistik
Molekiil Agirlikhi Heparindir. llag maddesi sodyum tuzudur.

Molekiiler agirlik dagilimi:

<2000 dalton <20%
2000 ila 8000 dalton > 68%
>8000 dalton <18%

Enoksaparin sodyum, domuz intestinal mukozasindan tiiretilen heparin benzil esterin
alkalin depolimerizasyonu ile elde edilmektedir. Yapisi, zincirin indirgenmeyen
ucunda bir 2-Osiilfo-4-enepiranosiiranik asit ve indirgenen ugta bir 2-N,6-O-disiilfo-D-
glukosamin ile karakterizedir. Enoksaparin yapisinin yaklasik %20°si (%15 ve %25
araliginda degismektedir) polisakkarit zincirin indirgenen ucunda bir 1,6 anhidro tiirevi
icermektedir. Yiiksek anti-Xa (100 LU./mg) ve dusiik anti-II a veya anti-trombin (28
LU. /mg) aktivitesi vardir. Bu antikoagiilan aktiviteler anti-trombin IIT (ATIII)
aracilifiyla saglanarak insanlarda anti-trombotik aktivitelerle sonuglanur.

Anti-Xa/lla aktivitesinin disinda, enoksaparinin gerek saglikli birevler ve hastalarda
gerekse klinik digi modellerde baska anti-trombotik ve antienflamatuvar $zellikleri de
saptanmigstir.

Bunlar, faktér VIia gibi diger koagiilasyon faktdrlerinin ATIII'e bagimli
inhibisyonunu, endojen Doku Faktor Yolu Inhibitsrii (TFPI) saliminin indiiksiyonunu
ve vaskiiler endotelyumdan kan dolagimina von Willebrand faktér (vWF) saliminda
azalmayr icermektedir. Bu faktérlerin enoksaparinin genel anti-trombotik etkisine
katkida bulundugu bilinmektedir.

Klinik etkinlik
Kararsiz angina ve non -Q miyokard infarktiisiiniin tedavisi:

Genis capli ¢ok merkezli bir arastirmada, kararsiz angina veya non-Q miyokard
infarktiisii akut fazinda kaydedilen 3.171 hasta, aspirinle (100-325 mg/giin) birlikte
subkiitan yoldan 12 saatte bir 1 mg/kg enoksaparin sodyum ya da intravendz yoldan
aktive parsiyel tromboplastin zamanma (aPTT) dayanarak ayarlanmig fraksiyone
olmayan heparin uygulanmak lizere randomize olarak ayrilmustir. Hastalarn klinik
stabilizasyona, revaskiilarizasyon girigimlerine ya da taburcu edilinceye degin en az 2
glin siireyle ve en fazla 8 giin siireyle hastanede tedavi edilmeleri zorunlu tutulmustur,
Hastalarin 30 giine kadar izlenmesi zorunlu tutulmustur. Enoksaparin sodyum, 14.
giinde saptanan ve 30 giinliik ddnem boyunca devam eden %16.2 gibi bir rélatif risk
azalmasiyla tekrarlayan angina, miyokard enfarktiisii ve §liim insidansini heparine
kiyasla anlamli 6lglide diigtirmiistiir. Bunun yani sira, enoksaparin sodyum grubunda
daha az sayida hastaya perkutandz transluminal koroner anjioplasti (PTCA) va da
koroner arter bypass greft (CABG) uygulamas: yapilmustir (30. giinde %15.8 rolatif
risk azalmasi).

Akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI) Tedavisi:

Biiyiik dlgekli ¢ok merkezli bir aragtirmada, fibrinolitik tedavi uygulanmas: igin uygun
oldugu belirlenen STEMI gegiren 20479 hasta, intraventz yolla uygulanan 30 mg’lik
tek bir bolus ile birlikte SC yolla uygulanan 1 mg/kg dozun ardindan subkiitan $C
enjeksiyon yoluyla 12 saatte bir 1.0 mg/kg enoksaparin sodyum ya da aktif parsivel
tromboplastin zamamnma (aPTT) gére ayarlanan intravenéz fraksiyone olmayan heparin
48 saat uygulanmak izere randomize olarak gruplara ayrilmgtir. Tiim hastalar ayn
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zamanda minimum 30 giin stireyle uygulanan aspirin ile tedavi edilmistir. Enoksaparin
doz uygulama stratejisi agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve en az 75 yas
ve lizerindeki yaslt hastalar igin ayarlanmigtir. Subkiitan yolla uygulanan enoksaparin
enjeksiyonlar1 hasta taburcu oluncaya degin ya da maksimum sekiz giin siireyle
(hangisi 6nce gergekiesirse) uygulanmugtir.

Korlenmis bir bigimde uygulanan aragtirma ilact ile birlikte antitrombotik destek
tedavisi verilen 4716 hastaya perkutanéz koroner girisim uygulanmstir. Bu nedenle,
enoksaparin ile tedavi edilmekte olan hastalar i¢in Perkiitan Koroner Girisim, daha
dnceki aragtirmalarda belirlenmis olan semamn kullanildifn enoksaparin tedavisine
devam edilerek (ilag degisiklifi yapilmadan) gerceklestirilmistir; bu gema, subkiitan
yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun balonun sisirilmesinden 8 saatten
daha kisa bir siire Once wverilmis olmasi durumunda herhangi bir ek doz
uygulanmamasini, subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun
balonun sisirilmesinden 8 saatten daha uzun bir siire dnce verilmis olmasi durumunda,
IV bolus geklinde 0.3 mg/kg’lik bir enoksaparin sodyum dozu uygulamasim
icermektedir.

Encoksaparin sodyum, randomizasyondan sonraki ilk 30 giinde herhangi bir nedene
bagli olarak meydana gelen ya da miyokard infarktiisiiniin tekrarlamasindan
kaynaklanan bilegik &liim insidansimi fraksiyone olmayan heparine kiyasla anlamh
Slgtide azaltmis [fraksiyone olmayan heparin grubundaki yiizde 12.0 ile
kargilastinldifinda enoksaparin grubunda ylizde 9.9] ve rolatif' riskte yiizde 17
oraninda azalma saglamugtir (P < 0.001).

Enoksaparinin baz etkinlik sonuglan agisindan belirgin olan tedavi yararlan 48. saatte
saptanmig ve yine 48. saatte fraksiyone olmayan heparin tedavisine kiyasla miyokard
infarktiisiiniin tekrarlamasina iliskin rélatif riskte yiizde 35 oraninda azalma oldugu
belirlenmistir (P < 0.001).

Enoksaparinin yas, cinsiyet, infarktin yeri, diyabet &ykiisii, daha once gegirilmis
miyokard infarktiisii éykiisii, uygulanan fibrinolitik tedavinin tiirli ve arastirma ilaci
tedavisine kadar gegen siireyi igeren 6nemli alt gruplardaki birineil sonlanim noktasina
iligkin yararli etkisinin tutarl oldugu belirlenmistir.

Enoksaparin, randomizasyondan sonraki 30 giin ic¢inde perkiitan koroner girisim
uygulanan hastalar (rolatif riskte yiizde 23 azalma) ya da medikal tedavi uygulanmms
olan hastalarda (rélatif riskte ylizde 15 azalma, etkilesim igin P = 0.27) fraksiyone
olmayan heparine kiyasla anlamli bir tedavi yarar1 saglamigtir.

Oliim, miyokard infarktisiiniin tekrarlamasi ya da intrakranial kanama’yt (net bir
klinik yarar olgiitii) kapsayan 30 giinlitk bilesik sonlamm noktasi oram1 enoksaparin
grubunda (%10.1) heparin grubuna kiyasla (%12.2) anlamli &lglide daha disiik
olmustur ve bu da enoksaparin tedavisi lehine %17°lik bir rolatif risk azalmasini temsil
etmektedir.

Ilk 30 giin iginde gozlemlenen primer sonlamm noktasindaki enoksaparinin yararh
etkisi, 12 aylik devam periyodunun tizerinde olmustur.
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5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Enoksaparin sodyumun farmakokinetik parametreleri, dnerilen dozaj simrlarinda tek
ve tekrarlanan subkiitan uygulamadan sonra ve tek intravendz uygulamadan sonra esas
olarak plazma anti-Xa aktivitesinin zaman siireci agisindan ve ayrica anti-lla
aktivitesine gore aragtirilmmistir,

Anti-Xa ve anti-lla farmakokinetik aktivitelerin kantitatif tayini, spesifik substratlarla
ve DMAH’lar (Diisiitk Molekiil Agirltkhi Heparinler) igin uluslararas: standartlara kars:
(NIBSC) kalibre edilmis bir encksaparin standard ile validasyonu yapilmis amidolitik
yontemler kullamlarak gercekiestirilmistir.

Emilim:

Encksaparin sodyum subkiitan enjeksiyonu takiben hizla ve tam olarak emilir. Emilim
dogrudan uygulanan doz ile dogru orantilidir. Bu durum fraksiyone olmayan heparinin
aksine enoksaparin sodyum emiliminin lineer oldugunu ifade etmektedir. Subkiitan
enjeksiyonun ardindan anti Xa aktivitesine dayanarak enoksaparinin biyoyararlanim
%100’e¢  yakindir. 100-200 mg/m! aralifindaki enjeksivon hacmi wve doz
konsantrasyonu saglikli goniilliilerde farmakokinetik parametreleri etkilememektedir.

Ortalama maksimum plazma anti-Xa aktivitest subkiitan enjeksiyondan 3-5 saat sonra
gozlenmekte ve 20 mg, 40 mg, 1 mgkg ve 1.5 mg/kg dozlarinin tek subkiitan
uygulanmasim takiben sirasiyla yaklasik 0.2, 0.4, 1.0 ve 1.3 anti-Xa IU/ml’ye
ulagmaktadir.

30 mg dozda IV bolus ve hemen ardindan subkiitan yolla 12 saatte bir uygulanan 1
mg/kg, 1.16 TU/mL’lik baslangic pik anti-Faktér Xa diizeyleri (n = 16) ve sabit durum
diizeylerinin %88’ine karsilik gelen bir ortalama etkilenim saglamistir. Sabit duruma
tedavinin ikinci giiniinde ulasilmaktadir.

Enoksaparinin farmakokinetiginin onerilen dozaj sinirlarinin iizerinde dogrusal oldugu
goriilmekiedir. Hasta i¢i ve hastalar aras: depiskenlik diigiiktiir. Saglikl goniillilerde
glinde bir kez 40 mg ve giinde bir kez 1.5 mg/kg rejimlerinin tekrarlanan subkiitan
uygulanmasim takiben, tek doz sonrasina kiyasla yaklagik %15 daha yiiksek bir
ortalama maruz kalma orani ile sabit duruma 2. giin ulasilmaktadir. Sabit durum
enoksaparin aktivitesi diizeyleri tek doz farmakokinetigi ile iyi @ngoriilmektedir.
Giinde iki kez 1 mg/kg rejiminin tekrarlanan subkiitan uygulanmasmi takiben sabit
duruma 3. giin ile 4. giin arasinda uvlasilmakta olup, tek doz sonrasina kiyasla yaklasik
%635 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma oram ve sirasiyla yaklasik 1.2 ve 0.52
IU/ml’lik ortalama pik ve taban diizeyleri saptanmaktadir. Enoksaparin sodyum
farmakokinetigi dikkate alindiginda, sabit durumdaki bu farklhilik beklenen bir olgudur
ve terapotik sir igindedir.

Subkiitan uygulamadan sonra plazma anti-Ila aktivitesi anti-Xa aktivitesine kiyasla
vaklasik 10 kat daha diigiiktiir. Ortalama maksimum anti-lla aktivitesi subkiitan
uygulamadan yaklasik 3-4 saat sonra gozlenmekte ve glinde iki kez 1 mg/kg ve giinde
bir kez 1.5 mg/kg’in tekrarlanan uygulanmasim takiben sirasiyla 0.13 IU/ml ve 0.19
IU/m1’ye ulagmaktadir.
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Dagilim:
Enoksaparin sodyum anti-Xa aktivitesinin dagilim hacmi yaklasik 5 litredir ve kan
hacmine baghdir.

Bivyotranstormasyon:

Enoksaparin sodyum esas olarak karacigerde, depolimerizasyon ve/veya desiilfasyon
yoluyla son derece azalmis biyolojik potense sahip disik molekiil agirhkl tirlere
metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
Itrahin, tek subkiitan dozdan sonra 4 saat ile tekrarlanan doz uygulamasindan sonra 7

saat arasinda seyreden bir yarilanma 6mrii ile monofazik oldugu goriilmektedir.

Aktif metabolitlerin renal itraln uygulanan dozun yaklagik %10'unu ve aktif ve aktif
olmayan metabolitlerin renal itrah1 dozun %640'1m temsil etmektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlar:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuglarina gore, enoksaparin sodyumun

kinetik profili bobrek fonksiyonu normal oldugunda yash bireylerde geng bireylere
kiyasla farkiilik gostermemektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu yasla birlikte
distiigiinden, yash hastalarda enoksaparin sodyum eliminasyonu azalma gosterebilir
(bkz. boliim 4.4: Yasglhlarda Hemoraj; bolitm 4.2: Yaghlar; bsliim 5.2: Bgbrek
yetmezIligi).

Bobrek Yetmezligi:

Sabit durumda anti-Xa plazma klirensi ile kreatinin klirensi arasinda dogrusal bir iliski
gbzlenmistir ve bu, bobrek fonksiyonu bozulmug hastalarda encksaparin sodyum
klirensinin azaldigini gostermektedir. Sabit durumda egri altinda kalan (EAA) ile ifade
edilen anti-Xa maruz kalma, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 40 mg dozlarindan
sonra hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 50-80 ml/dakika) ve orta derecede
bibrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30-50 ml/dakika) olan hastalarda kiigiik bir artis
gostermektedir. Afir bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 ml/dakika) olan
hastalarda ise, sabit durumda EAA, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 40 mg
dozlarnindan sonra ortalama %65 oraninda anlamli bir artig géstermektedir (bkz. boliim
4.4: Bobrek Yetmezligi”; bolim 4.2: Bébrek Yetmezligi™).

Kilo:

Tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 1.5 mg/kg doz uygulamasindan sonra, anti-Xa
aktivitesi i¢in ortalama EAA sabit durumda obez saglikli goniillilerde (BMI 30-48
ke/m®) obez olmayan kontrollere kiyasla biraz daha yiiksek olup, Amax (maksimum
anti-Xa aktivitesi) artmamaktadir. Obez bireylerde subkiitan doz uygulamasiyla daha
diisiik bir kiloya gore ayarlanmis klirens s6z konusudur.

Kiloya gére ayarlanmams doz uygulandiginda, tek bir subkiitan 40 mg dozu takiben
anti-Xa maruz kalma diizeyinin, normal kilolu kontrollerle kargilagtinldiginda disiik
kilolu kadinlarda (<45 kg) %52 ve digiik kilolu erkeklerde (<57 kg) %27 daha
yitksek oldugu saptanmgtir (bkz. boliim 4.4: Diisiik Kilo).
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Hemodivaliz:
Bir aragtirmada, tek bir 0.25 veya 0.50 mg/kg intraven®z dozunu takiben eliminasyon

oramimn kontrol popiilasyonuna kiyasla benzer ancak EAA’min iki kat daha yiiksek
oldugu saptanmigtir.

Farmakokinetik etkilesimler:
Eszamanli olarak birlikte uygulandifinda, enoksaparin ile trombolitikler arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim g6zlenmemistir,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Enoksaparinin kanserojen potansiyelini degerlendirmeye yonelik olarak hayvanlar
tizerinde uzun donemli bir arastirma yapilmamusgtir,

Enoksaparinin, Ames testi, fare lenfoma hiicresi ileriye déniik mutasyon testi ve insan
lenfosit kromozomal diizensizlik testi dahil olmak iizere in vitro testlerde ve in vivo
sican kemik iligi kromozomal diizensizlik testinde mutajenik olmadif
gozlemlenmistir.

Enoksaparinin, erkek ve disi sicanlarda 20 mg/kg/giin subkiitan doz diizeylerine kadar
fertilite ve reprodiiktif performans tizerinde higbir etkisinin olmadifn gézlemlenmistir.
Gebe sican ve tavsanlarda, 30 mg/kg/giin enoksaparin subkiitan doz diizeylerine kadar
leratoloji aragtirmalari yapilmistir. Enoksaparin kaynakli hicbir teratojenik etki veva
fetotoksisite bulgusuna rastlanmamgtir.

Enoksaparinin antikogiilan etkilerinin yam sira, 15 mg/kg/giin doz uygulamasi ile hem
sican ve kopekler tizerinde yapilan 13 haftalik siibkutan toksisite arastirmalarinda hem
de 10 mg/kg/giin doz uygulamasi ile sigan ve maymunlar tizerinde yapilan 26 haftalik
subkitan ve intravendz toksisite arastirmalarinda higbir yan etki bulgusuna
rastlanmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimeir maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Subkiitan Enjeksiyon:
Diger tiriinler ile karigtirilmamalidir.

Intraveniz (Bolus) Enjeksiyon (yalnizea akut STEMI endikasyonu igin):
Enoksaparin sodyum, sudaki %5 dekstroz ya da normal serum fizyolojik cozeltisi
(%0.9) ile glivenle uygulanabilir.

6.3. Raf omrii
24 ay

0.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz. Dondurmayimniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
0,8 ml ¢ozelti igeren 10 adet enjektor.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger zel 6nlemler

Subkiitan enjeksiyon:

Enoksaparin sodyum, venéz tromboembolik hastalifin énlenmesi, derin ven trombozu
tedavisi, kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-
segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii tedavisi igin yalmzca subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanir.

IV bolus enjeksiyonu:

Akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii igin, tedaviye tek bir IV bolus
enjeksiyonla baglanmali ve bunun ardindan hemen bir subkiitan enjeksiyon
uygulanmalidir.

Arteryel hat enjeksiyonu:
Hemodiyaliz sirasinda viicut dig1 dolagimda trombus olusumunu Snlemek amaciyla, bir
diyaliz devresinin arteryel hatti yoluyla uygulanir.

Intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir.
Tek kullammmlik enjektér hemen kullanima hazirdar.

Subkiitan enjeksiyon teknigi:
Onceden doldurulmus tek kullanimlik sirmgalar derhal kullanim igin hazirdur.

Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Enoksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulamir. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg
sirmngalan kullamirken ilag kaybim 6nlemek icin enjeksiyondan &nce siringadan hava
kabarciklarim digari atmaya ¢alismayimz. Uygulama sol ve sag anterolateral veya
posterolateral abdominal duvar arasinda déniisiimlii olarak yapilmalidir.

Igne bagparmak ile igaret parmagi arasmda bastirmadan tutulan deri kiviimma dikey
olarak sonuna kadar batilir. Bu deri kivrimui enjeksiyon tamamlanincaya degin
birakilmamalidir, Uygulamadan sonra enjeksiyon yerini ovusturmayinz.

Intravensz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalmizea akut STEMI endikasyonu i¢in):
Enoksaparin sodyum bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir. Diger ilaglaria
kangtiriimamali ya da birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger
ilaglarla olasi kangimimi onlemek izere, ilacin giris yerini temizlemek amacryla,
intravendz bolus seklinde enoksaparin sodyum uygulamasindan énce ve sonra segilen
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 giivenle uygulanabilir.
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