KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini  saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli  advers
reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers
reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OKSAPAR 12000 anti-Xa 1U/0.8 ml Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullanima Hazir
Enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 ml ¢6zelti, 15000 anti-Xa IU’ya esdeger 150 mg enoksaparin sodyum igerir. Her bir
0.8 ml ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor 12000 anti-Xa IU'ya esdeger 120 mg
enoksaparin sodyum igerir.

Enoksaparin sodyum, domuz bagirsak mukozasindan tiiretilen heparin benzil esterin
alkalin depolimerizasyonuyla elde edilen biyolojik bir maddedir.

Yardimeci madde:
Yardimc1 maddeler icin bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima Hazir Enjektor
Berrak, renksiz veya agik sar1 ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

e Vendz tromboemboli profilaksisinde (venlerde pihti olusumunun Onlenmesi)
ozellikle bazi islemler, 6rnegin ortopedik veya genel cerrahi sonrasi

e Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, ¢esitli enfeksiyonlar ve romatizmal
hastaliklar1 igeren akut medikal hastaliklar nedeniyle yataga bagli hastalarin
vendz tromboembolisinin profilaksisinde

e Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda tromboz olusumunun
onlenmesinde

e Beraberinde pulmoner emboli gelismis veya gelismemis derin ven trombozunun
tedavisinde

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

e Medikal olarak tedavi edilen ya da daha sonra Perkiitan Koroner Girisim
uygulanan hastalar da dahil olmak iizere, akut ST-segment yiikselmeli miyokard
infarktiisiiniin (STEMI) tedavisi.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

- Cerrahi hastalarinda venoz tromboz profilaksisi:

Orta derecede tromboemboli riski olan hastalarda (6rn. abdominal cerrahi), onerilen
enoksaparin sodyum dozu subkiitan enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 20 mg ya da 40
mg’dir. Genel cerrahi girisimlerinde, ilk doz operasyondan 2 saat Once
uygulanmalidir.

Yiiksek derecede tromboemboli riski olan hastalarda (6rn. ortopedik cerrahi) subkiitan
enjeksiyon yoluyla verilmesi 6nerilen 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 uygulanir.
Bazi durumlarda daha uzun siireli tedavi gerekebilir ve tedaviye hasta trombo-emboli
riski altinda olmaya devam ettigi ve yataga bagli kaldig1 siirece devam edilmelidir.

Ik tedaviyi takiben giinde bir kez 40 mg ile 3 hafta siireyle devam ettirilen tedavinin
ortopedik cerrahide yararli oldugu kanitlanmstir.

Spinal/Epidural Anestezi ve Perkutan Koroner Revaskiilarizasyon girisimlerinde doz
uygulama araliklartyla ilgili 6zel oneriler igin: bkz. "Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri" bolimdi.

- Medikal hastalarda venoz tromboemboli profilaksisi:

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

- Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda tromboz olusumunun
engellenmesi:

Onerilen doz 1 mg/kg dir. Yiiksek hemoraji riski tagtyan hastalar igin, doz ikili
vaskiiler giris i¢in 0.5 mg/kg’a ve tek vaskiiler giris i¢in 0.75 mg/kg’a azaltilmalidir.
Hemodiyaliz sirasinda enoksaparin sodyum, diyaliz seansinin basinda dolagimin
arteriyel koluna uygulanmalidir. 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 basmma derin ven trombozlarinin
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 glinde 2 kez verilmesi Onerilir. Tedavi siiresi genelde ortalama 10 giindiir.
Uygun oldugunda oral antikoagiilan tedavisine baslanmali ve enoksaparin tedavisi
terapotik antikoagiilan etki saglanana kadar siirdiiriilmelidir.
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- Kararsiz angina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi:

Onerilen enoksaparin sodyum dozu, oral aspirin (giinde 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 siireyle uygulanmali ve
hastanin durumu stabilize olana kadar devam ettirilmelidir. Normal tedavi siiresi 2-8
giindiir.

- Akut ST-segment Yiikselmeli Elevasyonly Miyokard infarktiisiiniin (STEMI)
Tedavisi:

Enoksaparin sodyumun, 30 mg’lik tek bir IV bolus ile birlikte subkiitan yolla
uygulanan 1 mg/kg’lik dozun ardindan subkiitan yolla 12 saatte bir 1 mg/kg (yalnizca
ilk iki doz i¢in maksimum 100 mg, ardindan geriye kalan dozlar i¢in 1 mg/kg’lik doz)
dozunda uygulanmasi 6nerilmektedir. Yetmis bes yasin lizerindeki hastalarda onerilen
dozaj icin, “Yaslilar” boliimiine bakiniz.

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

Enoksaparin sodyum tedavisinin 8 giin boyunca ya da hasta taburcu edilinceye kadar
stirdiirtilmesi hangisinin daha 6nce gergeklestigine bagli olarak onerilmektedir.

Perkiitan Koroner Girisim uygulanan hastalar i¢in: subkiitan yolla uygulanan son
enoksaparin sodyum dozunun balonun sisirilmesinden 8 saatten daha kisa bir siire
once verilmig olmasi durumunda herhangi bir ek doz uygulamasi gerekli degildir.
Subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun balonun sisirilmesinden
8 saatten daha uzun bir siire dnce verilmis olmas1 durumunda, IV bolus seklinde 0.3
mg/kg’lik bir enoksaparin sodyum dozu uygulanmalidir.

Uygulama sekli
Subkiitan enjeksiyon:

Enoksaparin sodyum, ven6z tromboembolik hastaligin 6nlenmesi, derin ven trombozu
tedavisi, kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-
segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii tedavisi icin yalmzca subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanir.

IV bolus enjeksiyonu:

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

Arteryel hat enjeksiyonu:

Hemodiyaliz sirasinda viicut dis1 dolasimda trombus olusumunu 6nlemek amaciyla,
bir diyaliz devresinin arteryel hatt1 yoluyla uygulanir.
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Intramiiskiiler yolla uygulanmamalidr.
Tek kullanimlik enjektoér hemen kullanima hazirdir.

Subkiitan enjeksiyon teknigi:

Onceden doldurulmus tek kullanimlik sirgalar derhal kullanim igin hazirdir.
Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Enoksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg
siringalari kullanirken ilag kaybini 6nlemek icin enjeksiyondan once siringadan hava
kabarciklarimi disar1 atmaya c¢alismayimiz. Uygulama sol ve sag anterolateral veya
posterolateral abdominal duvar arasinda doniistimlii olarak yapilmalidir.

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

Intravenoz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalmzea akut STEMI endikasyonu icin):

Enoksaparin sodyum bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir. Diger ilaglarla
karigtirllmamali ya da birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger
ilaglarla olasi karisimini Onlemek iizere, ilacin giris yerini temizlemek amaciyla,
intravendz bolus seklinde enoksaparin sodyum uygulamasindan 6nce ve sonra segilen
intravenéz giris Yeterli miktarda serum fizyolojik ya da dekstroz c¢ozeltisiyle
yikanmalidir. Enoksaparin sodyum, sudaki %5 dekstroz ya da normal serum fizyolojik
cozeltisi (%0.9) ile giivenle uygulanabilir.

e 11k 30-mg bolus

IIk 30 mg bolus igin, dereceli bir enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektor
kullanarak, enjektorde yalnizca 30 mg (0.3 ml) kalacak sekilde fazla hacmi disariya
bosaltiniz. Daha sonra bu 30 mg doz intraven6z hat i¢ine dogrudan enjekte edilebilir.

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

Perkiitan Koroner Girisim ile tedavi edilmekte olan hastalar i¢in, eger son subkiitan
uygulama balon sismeden >8 saat once verilmigse, 3 mg/kg’lik ek bir bolus
uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2: Akut STEMI Tedavisi).

Enjekte edilecek kiigiik hacmin dogrulugunu garanti etmek igin, ilacin 3 mg/ml’ye
seyreltilmesi onerilmektedir.

60 mg enoksaparin sodyum kullanima hazir enjektor kullanilarak 3 mg/ml’lik bir
cozelti elde etmek igin, asagidaki sekilde 50 ml’lik bir infiizyon torbasi kullanilmasi
onerilmektedir (normal serum fizyolojik ¢ozeltisi (%0.9) ya da su icinde %5 dekstroz
kullanarak):

Bir siringayla infiizyon torbasindan 30 ml ¢ekin ve bu siviy1 atin. 60 mg enoksaparin
sodyum kullanima hazir enjektoriin biitiin icerigini torbada kalan 20 ml’nin igine
enjekte edin. Torbanin icerigini nazikge karistirin. Intravendz hattin igine uygulamak
icin gereken seyreltilmis ¢ozelti hacmini bir siringa ile gekin.
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Seyreltme tamamlandiktan sonra, enjekte edilecek miktar asagidaki formiil
kullanilarak [Seyreltilmis ¢ozeltinin hacmi (ml) = Hastanin agirligi (kg) x 0.1] ya da
asagidaki tablo kullanilarak hesaplanabilir. Seyreltinin kullanimdan hemen once
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) seyreltiginde enjekte edilecek hacim
(mg) (ml)
45 13.5 4.5
50 15 5
55 16.5 55
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 iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
(bkz. Bolim 4.4: Bobrek Yetmezligi).

Agir bobrek yetmezligi

Agir bobrek yetmezligi (kreatinin Klirensi < 30 ml/dakika) olan hastalar igin asagidaki
tablolara gore bir doz ayarlamasi gerekir, zira bu hastalarda enoksaparin sodyuma
maruz kalma anlaml 6lgiide artmaktadir.

Terapotik dozaj simirlari icin asagidaki dozaj ayarlamalar: 6nerilmektedir:

Standart Doz Agir bobrek 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 yasindaki akut STEMI hastalarinin tedavisi i¢in

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

kez 1 mg/kg kez 1 mg/kg
(ilk iki subkiitan dozunun her biri i¢in | (yalnizca ilk subkiitan dozu i¢in max
max 100 mg) 100 mg)

>75 yasindaki akut STEMI hastalarinin tedavisi i¢in

Baslangigta bolus dozu uygulanmaksizin | Baslangicta bolus dozu uygulanmaksizin
subkiitan yolla glinde iki kez 0.75 mg/kg | subkiitan yolla giinde iki kez 1 mg/kg
(ilk iki subkiitan dozunun her biri i¢in | (yalnizca ilk subkiitan dozu i¢in max
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| max 75 mg) | 100 mg)

Profilaktik dozaj sinirlar i¢in asagidaki dozaj ayarlamalari 6nerilmektedir:

Standart doz uygulamasi Agir bobrek yetmezligi

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

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

Onerilen dozaj ayarlamalar1 hemodiyaliz endikasyonu icin gegerli degildir.

Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-50 ml/dakika) ve hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 ml/dakika) olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamas1 Onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izlemenin yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Enoksaparin sodyumun ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetmis bes yasin tizerindeki yash hastalarda, akut ST-segment Yiikselmeli Miyokard
Infarktiisii tedavisi i¢in baslangi¢ IV bolus dozu uygulanmamalidir. Baslangi¢ dozu
subkiitan yolla 12 saatte bir uygulanan 0.75 mg/kg olmalidir (yalnizca 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. bolim 4.4: Yaslilarda hemoraji,
boliim 4.2: Bobrek Yetmezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar
Enoksaparin sodyum, heparin ya da diger diisiik molekiil agirlikli heparinler dahil
olmak tizere heparin tiirevlerine kars1 asir1 duyarlilik,

Aktif major kanama ve yakin tarithli hemorajik inme dahil olmak {iizere yiiksek

kontrolsiiz hemoraji riski tasiyan hastaliklar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:

Diisiik molekiil agirlikli heparinler tiretim metodu, molekiil agirligi, spesifik anti-Xa
aktivitesi, inite ve doz agisindan esdeger olmadiklarindan birbirlerinin yerine
kullanilmamalidir. Farmakokinetik 6zellikler ve bununla iliskili biyolojik aktivitelerde
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(6rn. anti-trombin aktivitesi ve trombosit etkilesimleri) farkliliklara yol agar. Her
tirtinlin spesifik kullanim sekline 6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.

Spinal/Epidural Anestezi:

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda,
diisiik molekiil agirlikli heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin
yerlestirilmesi ya da ¢ikarilmasi arasinda en az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu
icin 24 saat birakilmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha
uzun olmasi1 diisiiniilebilir. Hastalar noérolojik bozuklugun semptom ve bulgulari
yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger noérolojik bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi
gereklidir.

Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezinin birlikte kullanimi ile uzun siireli
ya da kalic1 paraliziye yol agan ndroaksiyel hematom olgulart bildirilmistir. Bu olaylar
giinde bir kez 40 mg veya daha diisiik enoksaparin sodyum dozaj rejimleri ile nadir
olarak goriilmektedir. Bu risk, daha yiiksek enoksaparin sodyum dozaj rejimleri,
postoperatif yerlesik kateterlerin kullanimi ya da hemostazi etkileyen NSAI ilaclar
gibi ilave ilaglarin birlikte kullanimiyla daha biiyliktir (bkz. Bolim 4.5). Ayrica
travmatik ya da tekrarlanan noéroaksiyel ponksiyonda ya da spinal operasyon veya
spinal bigim bozuklugu hikayesi olan hastalarda da bu riskin arttigi diisiinilmektedir.

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 norolojik
bozukluk belirti ve semptomlarini saptamak tizere olaganiistii dikkat harcanmali ve sik
izleme yapilmalidir. Hastalara yukaridaki belirti ve semptomlarin herhangi birini
yasamalari halinde derhal hekime bildirmeleri talimati verilmelidir. Spinal hematom
belirti veya semptomlarindan Kuskulanilmasi halinde, ivedilikle tani konulmali ve
omurilik dekompresyonu dahil olmak tizere tedaviye baslanilmalidir.

Hekim, tromboprofilaksi i¢in antikoagiile olmus ya da antikoagiile edilmis hastalarda
noroaksiyel miidahaleden Once potensiyel yarara karst riski géz Oniinde
bulundurmalidir.

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

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

Heparin kaynakli trombositopeni:

Enoksaparin sodyum trombozun eslik ettigi ya da etmedigi heparin kaynakli
trombositopeni dykiisii bulunan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
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Heparin kaynakli trombositopeni riski birkag yil siireyle devam edebilir. Eger heparin
kaynakli trombositopeni ykiisiinden kuskulaniliyorsa, in vitro trombosit agregasyonu
testlerinin smirli Ongoriicii degeri bulunmaktadir. Boyle bir olguda enoksaparin
sodyum kullanma karar1 ancak bu alanda bir uzman ile konsiiltasyon yapilarak
verilmelidir.

Perkiitan koroner revaskiilarizasyon girisimleri:

Kararsiz angina, Q dalgasiz miyokard infarktiisii ve akut ST-segment yiikselmeli
miyokard infarktiisii tedavisi sirasinda alet kullanilarak uygulanan vaskiiler girisimi
takiben kanama riskini minimum diizeye indirmek i¢in OKSAPAR enjeksiyon dozlari
arasinda birakilmas1 Onerilen zaman araliklarina kesin olarak uyulmalidir. Bu,
Perkiitan Koroner Degisim sonrast ponksiyon bolgesinde hemostaz elde edilmesi
acisindan Onemlidir. Bir kapatma aleti kullanilmasi durumunda, kilif hemen
cikarilmalidir. El ile yapilan bir kompresyon yonteminin kullanilmast durumunda, kilif
IV/ subkiitan yolla uygulanan son enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 6 saat sonra
cikarilmalidir. Enoksaparin sodyum tedavisinin siirdiiriilmesi durumunda, planlanan
bir sonraki doz kilifin ¢ikarilmasinin iizerinden 6 ila 8 saat gegmeden verilmemelidir.
Girigim bolgesi kanama veya hematom olusumu belirtileri agisindan goézlenmelidir.

Kalp kapak protezi olan gebe kadinlar:

Mekanik kalp kapak protezi olan gebe kadinlarda tromboprofilaksi icin OKSAPAR
enjeksiyonunun kullanim1 yeterli olarak ¢alisilmamistir.  Tromboemboli  riskini
azaltmak amaciyla mekanik kalp kapak protezleri olan gebe kadinlara enoksaparin
(glinde iki kez 1 mg/kg) verilen bir klinik arastirmada, 8 kadindan 2’sinde kapak
blokaj1 goriilmiis ve bu sebeple anne ile bebek kaybedilmistir. Tromboprofilaksi amaci
ile enoksaparin uygulanan mekanik kalp kapak protezli gebe kadinlarda pazarlama
sonrasi raporlarda izole protez tromboz vakalar1 bildirilmistir. Mekanik kalp kapak
protezi olan gebe kadinlar tromboembolizm igin yiiksek risk altinda bulunabilirler.

Laboratuvar testleri:

Vendz tromboemboli profilaksisi i¢in kullanilan dozlarda, enoksaparin sodyum
kanama siiresi ve global kan koagiilasyon testlerini anlamli olarak etkilememektedir
ve ayrica trombosit agregasyonu ya da fibrinojenin trombositlere baglanmasi tizerinde
herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. Daha yiiksek dozlarda, aPTT’de (aktif parsiyel
tromboplastin zaman1) ve ACT’ de (aktif pthtilagma zamani) artislar goriilebilir. aPTT
ve ACT’deki artiglar ile enoksaparin sodyumun artan antitrombotik aktivitesi arasinda
dogrusal bir korelasyon yoktur ve dolayisiyla enoksaparin sodyumun aktivitesini
izlemek i¢in uygun ve giivenilir degildirler.

e Iintramiiskiiler uygulanmamalidr.
Hemoraji

Tim diger antikoagiilanlarda oldugu gibi kanama her yerde olusabilir (Bkz bolim

4.8). Kanama olusursa hemorajinin kaynagi arastirilmali ve uygun tedavi yapilmalidir.

e Tiim diger antikoagiilan tedavilerinde oldugu gibi enoksaparin sodyum da, kanama
potansiyelinin arttig1 asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidir:

— bozulmus hemostaz,
— peptik tlser oykiist,
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— yakin tarihli iskemik inme,

— kontrolsiiz agir arteriyel hipertansiyon,

— diyabetik retinopati,

— yakin tarihli norolojik ya da oftalmolojik cerrahi,

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

Mekanik kalp kapak protezleri:

Mekanik kalp kapak protezi olan hastalarda tromboprofilaksi icin OKSAPAR
enjeksiyonunun kullanimi yeterli olarak c¢alisilmamistir. Tromboprofilaksi igin
enoksaparin uygulanan mekanik kalp kapak protezli hastalarda izole kalp kapagi
trombozu vakalar1 bildirilmistir. Altta yatan hastaliklar1 ve yetersiz klinik verileri
iceren sasirtict faktorler bu vakalarin incelenmesini kisitlamaktadirlar. Bu vakalarin
bir kism1 trombozun maternal veya fetal 6liime yol agtig1r gebe kadinlardir. Mekanik
kalp kapak protezi olan gebe kadinlar tromboembolizm igin yiiksek risk altinda
bulunabilirler.

Yaslilarda hemoraji:

Yaglilarda profilaktik dozaj sinirlari ile kanama egiliminde herhangi bir artig
gozlenmemektedir. Bununla birlikte gecikmis itrah nedeniyle yasl hastalar (6zellikle
65 yas ve lizerindeki hastalar) terapotik dozaj sinirlar ile kanama komplikasyonlari
acisindan artan risk altinda olabilirler. Akut ST -segment elevasyonlu miyokard
infarktiisiiniin (STEMI) tedavisi sirasinda 65-75 yas araligindaki hastalarda bu
hastalarin risk altinda oldugunu gosteren kanama olaylarinda artis goriilmiistiir.
Dikkatli klinik izleme tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.2.: Yaslilar).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enoksaparin sodyuma maruz kalmada olan artis ile
kanama riski de artar. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) olan
hastalarda enoksaparin sodyuma maruz kalma anlaml 6l¢iide arttigindan, terapotik ve
profilaktik dozaj sinirlari i¢in 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 ayarlanmasi
onerilmemekle birlikte, dikkatli klinik izleme tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 4.2:
Bobrek Yetmezligi).

Diisiik Kilo:

Diisiik kilolu kadinlarda (<45 kg) ve disiik kilolu erkeklerde (<53 kg) profilaktik
dozajlarla (kiloya gore ayarlanmamis) gozlemlenen enoksaparin sodyuma maruz
kalmadaki artis, daha yliksek 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 giivenlilik ve etkililigi tam olarak saptanmamistir ve doz
ayarlamasina yonelik bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu hastalar tromboembolizm
belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
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Trombosit sayiminin izlenmesi:

Antikor araciligryla heparin kaynakli trombositopeni riski diisiik molekiil agirlikli
heparinlerle de soz konusudur. Trombositopeni olusmasi halinde bu ¢ogunlukla
enoksaparin sodyum tedavisi basladiktan sonraki 5. ve 21. giinler arasinda
goriilmektedir. Bu nedenle, enoksaparin sodyum ile tedaviye baslamadan 6nce ve daha
sonra tedavi siliresince diizenli olarak trombosit sayiminin yapilmasi onerilmektedir.
Uygulamada, trombosit sayiminda anlamli bir azalma (baslangi¢ degerinin %30-
50’si) oldugunun dogrulanmasi halinde enoksaparin sodyum tedavisi derhal kesilmeli
ve baska bir tedavi baslanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Eger kesin olarak endike degilse hemostazi etkileyen ajanlarin enoksaparin sodyum
tedavisinden once kesilmesi onerilmektedir. Bu ajanlar asagidaki ilaglar1 igermektedir:

- Sistemik salisilatlar, asetilsalisilik asit ve ketorolak dahil olmak iizere NSAT ilaclar,
- Dekstran 40, tiklopidin ve klopidogrel,

- Sistemik glukokortikoidler,

- Trombolitikler ve antikoagiilanlar,

- Glikoprotein IIb/Illa antagonistler dahil olmak iizere diger anti trombosit ajanlar.

- Divalproex, plikamisin, valproik asit, stilfinpirazon.

Varfarin; Beraber kullanim sirasinda kanama riski artabilir. Antikoagiilasyonu
saglamak ve gecici hiperkoagiilabilite ihtimaline karst korumak {izere varfarin
tedavisinin baslangicinda enoksaparin genellikle 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 kadinlar/Dogum  kontrolii

(Kontrasepsiyon)
Deneysel arastirmalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya koymamastir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda gergeklestirilmis yeterli ve 1iyi kontrollii arastirmalar
bulunmadigindan ve deneysel arastirmalar her zaman insanlardaki yanitin 6ngoriiclisii
olmadigindan, bu ila¢ ancak hekimin kesin bir gereksinim saptamasi halinde gebelik
strasinda kullanilmalidir. Insanlarda, enoksaparin sodyumun gebeligin ikinci trimesteri
sirasinda plasenta bariyerini gectigine iliskin herhangi bir bulgu yoktur. Birinci ve
ticiincii 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 calismalarda, **S-enoksaparin sodyum ya da isaretli metabolitlerinin siitteki
konsantrasyonunun ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir. Degismemis enoksaparin
sodyumun insan siitiinden atilip atilmadigi bilinmemektedir. Enoksaparin sodyumun
oral absorpsiyonu olas1 degildir. Bununla birlikte, bir 6nlem olarak, enoksaparin
sodyum almakta olan siit veren annelerin emzirmeden kaginmalar tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite’ye ait caligma yapilmamaistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimai lizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Enoksaparin, Klinik c¢alismalarda enoksaparin alan 15.000'den fazla hastada
degerlendirilmistir. Bunlar, tromboembolik komplikasyonlar agisindan risk altindaki
hastalarda ortopedik veya abdominal cerrahiyi takiben derin ven trombozunun
profilaksisi igin 1776, hareket yetenegi siddetli Ol¢iide kisitlanmig akut medikal
hastalarda derin ven trombozunun profilaksisi i¢in 1169, pulmoner embolizmin eslik
ettigi veya etmedigi derin ven trombozunun tedavisi i¢in 559, kararsiz angina ve Q-
dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi i¢in 1578 ve akut ST-yiikselmeli miyokard
infarktiisiiniin tedavisi i¢in 10176 hastay1 igermistir.

Bu klinik ¢aligsmalarda uygulanan enoksaparin sodyum rejimi endikasyonlara bagli
olarak farklilik gostermektedir. Enoksaparin sodyum dozu, cerrahiyi takiben veya
hareket yetenegi siddetli 6l¢iide kisitlanmis akut medikal hastalarda giinde bir kez 40
mg subkiitan olmustur. Pulmoner embolizmin (PE) eslik ettigi veya etmedigi derin ven
trombozunun (DVT) tedavisinde, enoksaparin alan hastalar 12 saatte bir 1 mg/kg
subkiitan dozu ya da gilinde bir kez 1.5 mg/kg subkiitan dozu ile tedavi edilmistir.
Kararsiz angina ve Q-dalgasiz miyokard infarktiisiiniin tedavisi igin klinik
caligmalarda, dozlar 12 saatte bir 1 mg/kg subkiitan olmus ve akut ST-yiikselmeli
miyokard infarktiisiiniin tedavisi i¢in klinik ¢alismada enoksaparin sodyum rejimi 30
mg IV bolusu takiben 12 satte bir 1 mg/kg subkiitan olusmustur.

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

Sikliklar soyle 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); ¢ok seyrek
(<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama
sonrast deneyimde bildirilen advers olaylar "bilinmiyor" siklik derecesi altinda
siralanmaktadir.

Hemoraji:

Klinik calismalarda, hemorajiler en sik bildirilen reaksiyon olmustur. Bunlar,
hastalarin (cerrahi hastalari’) en fazla %4.2'sinde bildirilen majér hemorajileri
icermistir. Bu olgulardan bazilar1 6liimle sonuglanmistir.

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, asagidaki iliskili risk faktorlerinin varhiginda
hemoraji meydana gelebilir: Kanamaya yatkin organik lezyonlar, invazif girisimler
veya hemostazi etkileyen ilaclarin birlikte kullanilmasi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
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MedDRA | Cerrahi Medikal Beraberinde PE | Kararsiz angina | Akut STEMI olan
sistem hastalarinda hastalarda | gelismis veya ve Q- dalgasiz MI| hastalarda tedavi
organ sinifi | profilaksi profilaksi gelismemis DVT | olan hastalarda
olan hastalarda | tedavi
tedavi
Vaskiiler Cok yaygin: Yaygin: Cok yaygin: Yaygin: Yaygin:
& . -
hastaliklar | Hemoraji * Hemoraji Hemoraji * Hemoraji * Hemoraji*
Seyrek: Yaygin olmayan. Seyrek: Yaygin olmayan:
Retroperitoneal antrakra.r.“yal Retroperitoneal [ .\ ..
hemoraii emorajl, .. ntra ra_nlya
: Retroperitoneal hemoraji hemoraj,
hemoraji Retroperitoneal
hemoraji

*: ornegin hematom, enjeksiyon yerinin disinda ekimoz, yara hematomu, hematiiri, epistaksis ve
gastrointestinal hemorayji.
! Cerrahi hastalarinda, hemoraji komplikasyonlari asagidaki durumlarda major kabul edilmistir: (1) hemoraji anlaml
bir klinik olaya neden olmussa ya da (2) hemorajiye hemoglobinde azalma > 2 g/dL. veya >2 {inite kan iiriinii
transfiizyonu eslik etmigse. Retroperitoneal ve intrakraniyal hemorajiler her zaman major kabul edilmistir.

Trombositopeni ve trombositoz

MedDRA Cerrahi Medikal DVT + PE olan* |[Kararsiz angina/AKut STEMI
sistem organ | hastalarinda hastalarda hastalarda tedavi \ve Q-dalgasiz Mijolan  hastalarda|
smifi profilaksi profilaksi olan tedavi
hastalarda tedavi
Kan ve lenf | Cok yaygin: Yaygin Cok yaygin : Yaygin olmayan:|Yaygin:
sistemi Trombositoz*  jolmayan: Trombositoz *  [Trombositopeni |[Trombositoz*
hastaliklar v, _ Trombositopen Trombositopeni
aygin. ) i Yaygin:
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 gore asagida sunulmaktadir.
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MedDRA sistem Tiim endikasyonlar
organ siifi

Bagisiklik sistemi | Yaygin: Alerjik reaksiyon

hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyon (bkz. Pazarlama sonrasi
deneyimi)
Hepatobiliyer Cok yaygin: Hepatik enzimlerde artis (esas olarak transaminazlar**)
hastaliklar

Deri ve deri alt1 . : .
dokusu hastaliklar1 | Yavgin: Urtiker, pruritus, eritem,

Yaygin olmayan: Biilloz dermatit

Genel bozukluklar | Yaygin: Enjeksiyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde agr1, diger
ve uygulama yerine | enjeksiyon yeri reaksiyonlari*
iligkin hastaliklar

Yaygin: Lokal iritasyon; enjeksiyon yerinde deri nekrozu
Arastirmalar Seyrek: Hiperkalemi

*. orn. enjeksiyon yerinde 6dem, hemoraji, asir1 duyarlilik, enflamasyon, kiitle,
agr1 veya reaksiyon (NOS)
* *: transaminaz diizeyleri > 3 x normalin iist sinir1

Pazarlama sonrasi deneyim:

Enoksaparinin ruhsat onay1 alindiktan sonraki kullaniminda asagidaki advers olaylar
bildirilmistir. Advers olaylar spontan bildirimleri temel aldigindan, "bilinmiyor"
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) siklik derecesi altinda
siralanmaktadirlar.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

- Hemorajik anemi

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

- Eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklari
- Sok da dahil olmak iizere anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklarn
- Bag agris1

Vaskiiler hastaliklar

- Enoksaparin sodyum ve spinal/epidural anestezi veya spinal ponksiyonun birlikte
kullanimiyla spinal hematom (veya noraksiyal hematom) olgular1 bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar uzun siireli veya kalict paralizi gibi degisen derecelerde norolojik
zedelenmelerle sonuglanmistir (bkz. Boliim 4.4: Spinal/epidural anestezi).

Hepato-bilier hastaliklar
- Hepatoseliiler karaciger hasari
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- Kolestatik karaciger hasar1

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklari

- Cogunlukla enjeksiyon yerinde meydana gelen deri nekrozu, kutandz vaskiilit
(¢ogunlukla bu fenomenlere infiltre olmus ve agrili purpura veya eritematdz plaklar
onciiliik etmistir). Enoksaparin sodyum ile tedavi kesilmelidir.

- Enjeksiyon yerinde nodiiller (kistik enoksaparin birikimi olmayan enflamatuvar
nodiiller). Bu nodiiller birkag giin sonra ¢oziilmektedir ve tedavinin kesilmesine
neden olmamalidir.

- Alopesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
- Uzun siireli (3 aydan fazla) tedavi sonrasinda osteoporoz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Intravendz, ekstrakorporeal veya subkiitan enoksaparin sodyumun kazara doz asimi
hemorajik komplikasyonlara yol acabilir. Biiyiik dozlarda olsa dahi oral uygulamay1
takiben enoksaparin sodyumun absorbe olmasit miimkiin degildir.

Antidotu ve tedavisi:

Antikoagiilan etkiler protaminin yavas intravenoz enjeksiyonu ile biiyiikk Ol¢iide
notralize edilebilmektedir. Protamin dozu enjekte edilen enoksaparin sodyum dozuna
bagli olup, enoksaparin sodyum son 8 saat iginde uygulanmis ise 1 mg protamin 1 mg
enoksaparin sodyumun antikoagiilan etkisini nétralize etmektedir. Enoksaparin
sodyum uygulanmasinin iistiinden 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 inflizyonu uygulanabilir. Enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 12
saat sonra, protamin uygulanmasina gerek duyulmayabilir. Bununla birlikte, yiiksek
protamin dozlariyla dahi, enoksaparin sodyumun anti-Xa aktivitesi hi¢gbir zaman tam
olarak notralize edilmez (maksimum yaklagik %60). (bkz. protamin tuzlarinin regete
bilgileri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Heparinler - Diisiik molekiil agirlikli heparinler

ATC kodu: BO1 ABO5
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Enoksaparin sodyum yaklasik 4500 dalton ortalama molekiil agirligina sahip Diisiik
Molekiil Agirlikli Heparindir. Ilag 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-distilfo-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 1.U./mg) ve diisiik anti-1l a veya anti-trombin (28
I.U. /mg) aktivitesi vardir. Bu antikoagiilan aktiviteler anti-trombin 111 (ATIII)
aracili@iyla saglanarak insanlarda anti-trombotik aktivitelerle sonuglanir.

Anti-Xa/lla aktivitesinin diginda, enoksaparinin gerek saglikli bireyler ve hastalarda
gerekse klinik dis1 modellerde baska anti-trombotik ve antienflamatuvar 6zellikleri de
saptanmistir.

Bunlar, faktor Vlla gibi diger koagiilasyon faktorlerinin ATIIl'e bagimh
inhibisyonunu, endojen Doku Faktdr Yolu Inhibitérii (TFPI) saliminin indiiksiyonunu
ve vaskiiler endotelyumdan kan dolasimina von Willebrand faktér (vWF) saliminda
azalmay1 igermektedir. Bu faktorlerin enoksaparinin genel anti-trombotik etkisine
katkida bulundugu bilinmektedir.

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

Genis ¢apli ¢ok merkezli bir aragtirmada, 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 intraven6z yoldan
aktive parsiyel tromboplastin zamanina (aPTT) dayanarak ayarlanmis fraksiyone
olmayan heparin uygulanmak {izere randomize olarak ayrilmistir. Hastalarin klinik
stabilizasyona, revaskiilarizasyon girigimlerine ya da taburcu edilinceye degin en az 2
giin 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 giinliilk donem boyunca devam eden %16.2 gibi bir rolatif risk
azalmasiyla tekrarlayan angina, miyokard enfarktiisii ve 6lim insidansini heparine
kiyasla anlaml 6lgiide diistirmiistiir. Bunun yani sira, enoksaparin sodyum grubunda
daha az sayida hastaya perkutandz transluminal koroner anjioplasti (PTCA) ya da
koroner arter bypass greft (CABG) uygulamasi yapilmistir (30. giinde %15.8 rolatif
risk azalmast).

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

Biiyiik 6l¢ekli cok merkezli bir aragtirmada, fibrinolitik tedavi uygulanmasi i¢in uygun
oldugu belirlenen STEMI gegiren 20479 hasta, intravendz yolla uygulanan 30 mg’lik
tek bir bolus ile birlikte SC yolla uygulanan 1 mg/kg dozun ardindan subkiitan S&
enjeksiyon yoluyla 12 saatte bir 1.0 mg/kg enoksaparin sodyum ya da aktif parsiyel
tromboplastin zamanina (aPTT) gore ayarlanan intravendz fraksiyone olmayan heparin
48 saat uygulanmak tlizere randomize olarak gruplara ayrilmistir. Tiim hastalar aym
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zamanda minimum 30 giin siireyle uygulanan aspirin ile tedavi edilmistir. Enoksaparin
doz uygulama stratejisi agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve en az 75 yas
ve lzerindeki yash hastalar i¢in ayarlanmistir. Subkiitan yolla uygulanan enoksaparin
enjeksiyonlar1 hasta taburcu oluncaya degin ya da maksimum sekiz giin siireyle
(hangisi once gergeklesirse) uygulanmaustir.

Korlenmis bir bi¢imde uygulanan arastirma ilaci ile birlikte antitrombotik destek
tedavisi verilen 4716 hastaya perkutanéz koroner girisim uygulanmigtir. Bu nedenle,
enoksaparin ile tedavi edilmekte olan hastalar i¢in Perkiitan Koroner Girisim, daha
onceki arastirmalarda belirlenmis olan semanin kullanildigi enoksaparin tedavisine
devam edilerek (ila¢ degisikligi yapilmadan) gergeklestirilmistir; bu sema, subkiitan
yolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun balonun sisirilmesinden 8 saatten
daha kisa bir siire Once verilmis olmasi durumunda herhangi bir ek doz
uygulanmamasini, subkiitan Yyolla uygulanan son enoksaparin sodyum dozunun
balonun sisirilmesinden 8 saatten daha uzun bir siire 6nce verilmis olmasi durumunda,
IV bolus seklinde 0.3 mg/kg’lik bir enoksaparin sodyum dozu uygulamasini
icermektedir.

Enoksaparin sodyum, randomizasyondan sonraki ilk 30 giinde herhangi bir nedene
bagli olarak meydana gelen ya da miyokard infarktiisiiniin tekrarlamasindan
kaynaklanan bilesik 6liim insidansini fraksiyone olmayan heparine kiyasla anlamli
Olgiide azaltmis [fraksiyone olmayan heparin grubundaki yilizde 12.0 ile
karsilastirildiginda enoksaparin grubunda yiizde 9.9] ve rolatif riskte yiizde 17
oraninda azalma saglamistir (P < 0.001).

Enoksaparinin bazi etkinlik sonuglari agisindan belirgin olan tedavi yararlari 48. Saatte
saptanmig Ve yine 48. saatte fraksiyone olmayan heparin tedavisine kiyasla miyokard
infarktiisiiniin tekrarlamasina iligkin rolatif riskte yiizde 35 oraninda azalma oldugu
belirlenmistir (P < 0.001).

Enoksaparinin yas, cinsiyet, infarktin yeri, diyabet Oykiisii, daha 6nce gegirilmis
miyokard infarktiisii dykiisii, uygulanan fibrinolitik tedavinin tiirli ve arastirma ilact
tedavisine kadar gegen siireyi i¢eren 6nemli alt gruplardaki birincil sonlanim noktasina
iligkin yararl etkisinin tutarli oldugu belirlenmistir.

Enoksaparin, randomizasyondan sonraki 30 giin iginde perkiitan koroner girisim
uygulanan hastalar (rolatif riskte yiizde 23 azalma) ya da medikal tedavi uygulanmig
olan hastalarda (rolatif riskte yiizde 15 azalma, etkilesim i¢in P = 0.27) fraksiyone
olmayan heparine kiyasla anlamli bir tedavi yarar1 saglamistir.

Oliim, miyokard infarktiisiiniin tekrarlamas1 ya da intrakranial kanama’y1r (net bir
Klinik yarar olgiitii) kapsayan 30 giinliik bilesik sonlanim noktasi orani enoksaparin
grubunda (%10.1) heparin grubuna kiyasla (%12.2) anlamli Olgiide daha diisiik
olmustur ve bu da enoksaparin tedavisi lehine %17°lik bir rolatif risk azalmasini temsil
etmektedir.

Ik 30 giin i¢inde gdzlemlenen primer sonlanim noktasindaki enoksaparinin yararli
etkisi, 12 aylik devam periyodunun iizerinde olmustur.
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5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Enoksaparin sodyumun farmakokinetik parametreleri, 6nerilen dozaj sinirlarinda tek
ve tekrarlanan subkiitan uygulamadan sonra ve tek intravenéz uygulamadan sonra esas
olarak plazma anti-Xa aktivitesinin zaman siireci agisindan ve ayrica anti-lla
aktivitesine gore arastirilmistir.

Anti-Xa ve anti-1la farmakokinetik aktivitelerin kantitatif tayini, spesifik substratlarla
ve DMAH’lar (Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler) i¢in uluslararasi standartlara karsi
(NIBSC) kalibre edilmis bir enoksaparin standardi ile validasyonu yapilmis amidolitik
yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir.

Emilim:

Enoksaparin 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 biyoyararlanimi
%100°e yakindir. 100-200 mg/ml araligindaki enjeksiyon hacmi ve doz
konsantrasyonu saglikli goniilliilerde farmakokinetik parametreleri etkilememektedir.

Ortalama maksimum plazma anti-Xa aktivitesi subkiitan enjeksiyondan 3-5 saat sonra
gozlenmekte ve 20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ve 1.5 mg/kg dozlarinin tek subkiitan
uygulanmasint takiben sirasiyla yaklagik 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 baslangi¢ pik anti-Faktor Xa diizeyleri (n = 16) ve sabit durum
diizeylerinin %88’ine karsilik gelen bir ortalama etkilenim saglamistir. Sabit duruma
tedavinin ikinci giiniinde ulagilmaktadir.

Enoksaparinin farmakokinetiginin 6nerilen dozaj siirlarinin tizerinde dogrusal oldugu
goriilmektedir. Hasta i¢i ve hastalar arast degiskenlik diisiiktiir. Saglikli goniilliilerde
giinde bir kez 40 mg ve gilinde bir kez 1.5 mg/kg rejimlerinin tekrarlanan subkiitan
uygulanmasini takiben, tek doz sonrasina kiyasla yaklasik %15 daha yiiksek bir
ortalama maruz kalma orani ile sabit duruma 2. giin ulagilmaktadir. Sabit durum
enoksaparin aktivitesi diizeyleri tek doz farmakokinetigi ile iyi Ongdriilmektedir.
Giinde iki kez 1 mg/kg rejiminin tekrarlanan subkiitan uygulanmasini takiben sabit
duruma 3. giin ile 4. giin arasinda ulasilmakta olup, tek doz sonrasina kiyasla yaklagik
%65 daha yiiksek bir ortalama maruz kalma orani 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 farklilik beklenen bir olgudur
ve terapotik sinir icindedir.

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

hacmine baglidir.

Biyotransformasyon:

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

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

saat arasinda seyreden bir yarilanma omrii ile monofazik oldugu goriilmektedir.

Aktif metabolitlerin renal itrah1 uygulanan dozun yaklasik %10'unu ve aktif ve aktif
olmayan metabolitlerin renal itrah1 dozun %40'in1 temsil etmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhlar:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuclarina gore, enoksaparin sodyumun

kinetik profili bobrek fonksiyonu normal oldugunda yasl bireylerde geng bireylere
kiyasla farklilik géstermemektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu yasla birlikte
diistiigiinden, yaslh hastalarda enoksaparin sodyum eliminasyonu azalma gosterebilir
(bkz. bolim 4.4: Yashlarda Hemoraj; bolim 4.2: Yasllar; bolim 5.2: Bobrek
yetmezligi).

Bobrek Yetmezligi:

Sabit durumda anti-Xa plazma klirensi ile kreatinin klirensi arasinda dogrusal bir iliski
gozlenmistir ve bu, bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda enoksaparin sodyum
Klirensinin azaldigin1 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
bobrek yetmezligi (kreatinin Klirensi 30-50 ml/dakika) olan hastalarda kiigiik bir artis
gostermektedir. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin Klirensi < 30 ml/dakika) olan
hastalarda ise, sabit durumda EAA, tekrarlanan giinde bir kez subkiitan 40 mg
dozlarindan sonra ortalama %65 oraninda anlamli bir artis gostermektedir (bkz. boliim
4.4: Bobrek YetmezIligi”; bolim 4.2: Bobrek 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 goniillillerde (BMI 30-48
kg/m?) obez olmayan kontrollere kiyasla biraz daha yiiksek olup, Amax (maksimum
anti-Xa aktivitesi) artmamaktadir. Obez bireylerde subkiitan doz uygulamasiyla daha
diistik bir kiloya gore ayarlanmis klirens s6z konusudur.

Kiloya gore ayarlanmamis doz uygulandiginda, tek bir subkiitan 40 mg dozu takiben
anti-Xa maruz kalma diizeyinin, normal kilolu kontrollerle karsilastirildiginda diisiik
kilolu kadinlarda (<45 kg) %52 ve diisiikk kilolu erkeklerde (<57 kg) %27 daha
yiiksek oldugu saptanmistir (bkz. bolim 4.4: Diisiik Kilo).
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Hemodiyaliz:
Bir arastirmada, tek bir 0.25 veya 0.50 mg/kg intravenéz dozunu takiben eliminasyon

oraniin kontrol popiilasyonuna kiyasla benzer ancak EAA’nin iki kat daha yiiksek
oldugu saptanmustir.

Farmakokinetik etkilesimler:
Eszamanli olarak birlikte uygulandiginda, enoksaparin ile trombolitikler arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Enoksaparinin kanserojen potansiyelini degerlendirmeye yonelik olarak hayvanlar
tizerinde uzun donemli bir arastirma yapilmamuistir.

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

Enoksaparinin, erkek ve disi siganlarda 20 mg/kg/giin subkiitan doz diizeylerine kadar
fertilite ve reprodiiktif performans {izerinde higbir etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir.
Gebe sigan ve tavsanlarda, 30 mg/kg/giin enoksaparin subkiitan doz diizeylerine kadar
teratoloji aragtirmalar1 yapilmistir. Enoksaparin kaynakli hicbir teratojenik etki veya
fetotoksisite bulgusuna rastlanmamustir.

Enoksaparinin antikogiilan etkilerinin yani sira, 15 mg/kg/giin doz uygulamasi ile hem
sigan ve kopekler lizerinde yapilan 13 haftalik siibkutan toksisite arastirmalarinda hem
de 10 mg/kg/glin doz uygulamasi ile sigan ve maymunlar {izerinde yapilan 26 haftalik
subkiitan ve intravendz toksisite arastirmalarinda higbir yan etki bulgusuna
rastlanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimecr maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Subkiitan Enjeksiyon:
Diger iirtinler ile karistirilmamalidir.

intraven6z (Bolus) Enjeksiyon (yalmzca akut STEMI endikasyonu igin):
Enoksaparin sodyum, sudaki %35 dekstroz ya da normal serum fizyolojik ¢ozeltisi
(%0.9) ile giivenle uygulanabilir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
0,8 ml ¢ozelti iceren 10 adet enjektor.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Subkiitan enjeksiyon:

Enoksaparin sodyum, vendz tromboembolik hastaligin 6nlenmesi, derin ven trombozu
tedavisi, kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii tedavisi ve akut ST-
segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii tedavisi i¢in yalnizca subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanir.

IV bolus enjeksiyonu:

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

Arteryel hat enjeksiyonu:
Hemodiyaliz sirasinda viicut dis1 dolasimda trombus olusumunu 6nlemek amaciyla, bir
diyaliz devresinin arteryel hatt1 yoluyla uygulanir.

Intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir.
Tek kullanimlik enjektér hemen kullanima hazirdir.

Subkiitan enjeksiyon teknigi:
Onceden doldurulmus tek kullanimlik siringalar derhal kullanim igin hazirdir.

Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Enoksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg
siringalar1 kullanirken ila¢ kaybin1 6nlemek ic¢in enjeksiyondan 6nce siringadan hava
kabarciklarin1 digar1 atmaya caligmayiniz. Uygulama sol ve sag anterolateral veya
posterolateral abdominal duvar arasinda doniistimlii olarak yapilmalidir.

Igne bagparmak ile isaret parmag: arasinda bastirmadan tutulan deri kivrimma dikey
olarak sonuna kadar batirilir. Bu deri kivrimi enjeksiyon tamamlanincaya degin
birakilmamalidir. Uygulamadan sonra enjeksiyon yerini ovusturmayiniz.

Intravenéz (Bolus) Enjeksiyon Teknigi (yalmzca akut STEMI endikasyonu icin):
Enoksaparin sodyum bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir. Diger ilaglarla
karigtirnlmamali ya da birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger
ilaglarla olasi karigimini Onlemek tizere, ilacin giris yerini temizlemek amaciyla,
intravendz bolus seklinde enoksaparin sodyum uygulamasindan once ve sonra segilen
intravendz girig yeterli miktarda serum fizyolojik ya da dekstroz ¢ozeltisiyle
yikanmalidir. Enoksaparin sodyum, sudaki %35 dekstroz ya da normal serum fizyolojik
cozeltisi (%0.9) ile glivenle uygulanabilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
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Faks: (0 212) 447 61 65
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