KISA URUN BILGIiSi

VW Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CRUSIA® 40 mg/0,4 mL SC/IV enjeksiyonluk ¢ézelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Enoksaparin sodyum: 4.000 IU (40 mg) / 0,4 mL

Her kullanima hazir enjektér 0,4 mL enjeksiyonluk su i¢inde enoksaparin sodyum 4000 U
anti-Xa aktivitesi (40 mg’a esdeger) igerir.

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

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ila agik sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLERI
4.1. Terapdotik endikasyonlar
CRUSIA® yetiskinlerde asagidaki durumlar igin endikedir:
®  QOgzellikle ortopedik cerrahi veya kanser cerrahisi dahil genel cerrahi gegirenler olmak
tizere, orta ve yiiksek riskli cerrahi uygulanan hastalarda vendz tromboemboli
profilaksisinde (venlerde piht1 olusumunun 6nlenmesi).
® Vendz tromboemboli riski yliksek akut kalp yetmezligi, solunum yetmezIligi, ciddi
enfeksiyonlar ve romatizmal hastaliklar1 igeren akut medikal hastaliklar1 olan ve

mobilitesi azalmis hastalarda ven6z tromboemboli profilaksisinde

® Derin ven trombozu ve trombolitik tedavi veya cerrahi gerektirme ihtimali olan
pulmoner emboli harig, pulmoner emboli tedavisinde

® Hemodiyaliz sirasingdaelgeckstrakorpancal. isikitlasyenda tromboz  olusumunun
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®  Akut koroner sendrom:
- Oral asetilsalisilik asit ile kombinasyon halinde, kararsiz angina ve non ST-
segment ylikselmeli miyokard infarktiisii (NSTEMI) tedavisinde.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigx ve siiresi:

Orta ila yiiksek riskli cerrahi hastalarinda venéz tromboemboli profilaksisi

®  Orta derecede tromboemboli riski olan hastalarda, dnerilen enoksaparin sodyum dozu
giinde bir kez subkutan (SC) enjeksiyonla 2000 IU (20 mg)’dir. Enoksaparin sodyum
2000 TU (20 mg)’lik dozunun ameliyat oncesi baslatilmasinin (ameliyattan 2 saat
once) orta riskli cerrahi hastalarinda etkili ve giivenli oldugu kanitlanmstir.
Orta derecede riskli hastalarda, enoksaparin sodyum tedavisi iyilesme durumundan
bagimsiz olarak (6rn. mobilite) en az 7 - 10 giin siirdiiriillmelidir. Hastanin hareket
kapasitesindeki anlamli azalma diizelene dek profilaksiye devam edilmelidir.

®  Yiiksek derecede Tromboemboli riski olan hastalarda, dnerilen enoksaparin sodyum
dozu, tercihen ameliyattan 12 saat 6nce baslanan subkutan (SC) enjeksiyonla giinde
bir kez verilen 4.000 1U (40 mg)’dir. Ameliyat Oncesi (preoperatif) profilaktik
enoksaparin sodyum uygulamasinin 12 saatten daha erken baslatilmasi gerekirse (6rn.
farkli bir ortopedik cerrahi igin bekleyen yiiksek riskli hastalar), son enjeksiyon
ameliyattan en az 12 saat Once uygulanmali ve ameliyattan 12 saat sonra tekrar
baslanmalidir.

o Major ortopedik cerrahi geciren hastalar icin, 5 haftaya varan uzatilmis
tromboprofilaksi onerilir.

o Kanser i¢in abdominal veya pelvik ameliyat gegiren yiiksek vendz
tromboemboli (VTE) riski olan hastalar i¢in 4 haftaya kadar uzatilmig
tromboproflaksi dnerilir.

Medikal hastalarda venoz tromboemboli profilaksisi

Onerilen enoksaparin sodyum dozu, subkutan enjeksiyonla giinde bir kez 4.000 1U’dir (40
mg). Enoksaparin sodyum tedavisi, iyilesme durumundan bagimsiz olarak (6rn. mobilite), en
az 6 ila 14 giin siireyle regete edilir. 14 giinden uzun tedavinin faydasi kanitlanmamustir.

Derin ven trombozu (DVT) ve Pulmoner emboli (PE) Tedavisi

Enoksaparin sodyum, SC enjeksiyon yoluyla giinde bir kez 150 TU/kg (1,5 mg/kg) veya giinde
iki kez 100 1U/kg (1 mg/kg) enjeksiyonla uygulanabilir.

Tedavi rejimi, tromboembolik risk ve kanama riskinin bireysel bazda degerlendirilmesine

dayanarak hekim tarafindane gegilmelidin. VolEe initksmuiski diisik olan, komplikasyon
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hastalar, semptomatik PE, kanser, rekiirren VTE veya proksimal (vena iliaca) trombozlu
hastalar gibi diger tiim hastalarda giinde iki kez 100 IU/kg’lik (1 mg/kg) dozaj rejimi
kullanilmalidar.

Enoksaparin sodyum tedavisi ortalama 10 giin i¢in regete edilir. Uygun durumlarda oral
antikoagiilan tedavisi baglanmalidir (Bkz. B6liim 4.2 sonundaki “Enoksaparin sodyum ve oral
antikoagiilanlar arasinda gegis™).

Hemodiyaliz sirasinda trombus olusumunun 6nlenmesi

Onerilen doz 100 IU/kg (1 mg/kg) enoksaparin sodyumdur. Yiiksek kanama riski olan
hastalar icin, doz ikili vaskiiler erisim (Access) i¢in 50 IU/kg’a (0,5 mg/kg) veya tekli
vaskiiler erigsim i¢in 75 IU/kg’a (0,75 mg/kg) diistirtilmelidir.

Hemodiyaliz sirasinda, enoksaparin sodyum diyaliz seansinin basinda diyaliz devresinin
arteriyel hattina uygulanmalidir. Bu dozun etkisi genellikle 4-saatlik bir seans igin yeterlidir
ancak Ornegin normalden uzun bir seansin sonunda fibrin halkalar1 bulunursa, 50 IU ila 100
1U/kg’lik (0,5 ila 1 mg/kg) ek bir doz uygulanabilir.

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

Akut koroner sendrom: Kararsiz angina ve NSTEMI tedavisi ile akut STEMI tedavisi:

® Kararsiz angina ve NSTEMI tedavisi icin, Onerilen enoksaparin sodyum dozu
antiplatelet tedavi ile kombinasyon halinde her 12 saatte bir SC enjeksiyonla verilen
100 IU/kg’dir (1 mg/kg).

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

150-300 mg’lik baslangic oral yiikleme dozu (asetilsalisilik asit kullanmamis ise) ve
75- 325 mg/giin uzun donem idame dozu alan, asetilsalisilik asitin kontrendike
olmadigi tiim hastalarda, tedavi stratejisinden bagimsiz olarak asetilsalisilik asit
kullanilmas1 6nerilmektedir.

®  Akut STEMI tedavisi i¢in, Onerilen enoksaparin sodyum dozu 3.000 IU’lik (30 mg)
tekli intravenéz (IV) bolus doz ile 100 IU/kg’lik (1 mg/kg) bir SC doz ve bunu
takiben 12 saatte bir SC yoldan uygulanan 100 IU/kg’dir (1 mg/kg) (ilk iki SC dozun
her biri i¢in maksimum 10.000 IU (100 mg)). Kontrendike olmadig: siirece, oral
asetilsalisilik asit (giinde bir kez 75 mg ila 325 mg) gibi uygun bir antiplatelet tedavi
uygulanmalidir. Onerilen tedavi siiresi, hangisi daha 6nce ise, 8 giin siirdiiriilmesi
veya hastaneden taburcu zamanina kadardir. Bir trombolitik ajanla (fibrine spesifik
olan veya olmayan) birlikte uygulandiginda, enoksaparin sodyum fibrinolitik
tedavinin 15 dakika 6ncesi ve 30 dakika sonrasi arasindaki bir zamanda verilmelidir.

o 75 yas ve iizeri hastalarda dozaj i¢in, Bkz. “Geriyatrik Popiilasyon” paragrafi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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balonun sisirilmesinden onceki 8 saat i¢cinde uygulandiysa, ilave doz uygulanmasi
gerekmez. Son SC uygulama, balonun sisirilmesinden 8 saatten daha uzun bir siire
once yapildiysa, 30 IU/kg’lik (0,3 mg/kg) IV bolus enoksaparin sodyum dozu
uygulanmalidir.

Uygulama sekli
CRUSIA®, intramuskuler yoldan uygulanmamalidir.

Enoksaparin sodyum cerrahi sonrasi vendz tromboembolik hastaligin porfilaksisi, DVT ve PE
tedavisi, stabil olmayan angina ve NSTEMI tedavisi ig¢in, enoksaparin sodyum SC
enjeksiyonla uygulanmalidir.

®  Akut STEMI igin, tedaviye tekli IV bolus enjeksiyonla baslanmali, hemen ardindan
bir SC enjeksiyon uygulanir.

®  Hemodiyaliz sirasinda ekstra korporeal sirkiilasyonda trombus olusumunun 6nlenmesi
icin, diyaliz devresinin arteriyel hattina uygulanir.

Kullanima hazir tek kullanimlik enjektor, hemen kullanima hazirdir.
e intravenéz (bolus) enjeksiyon teknigi (yalmizca akut STEMI endikasyonu icin):

Akut STEMI igin, tedaviye tekli IV bolus enjeksiyonla baslanmali, ardindan derhal bir SC
enjeksiyon verilmelidir.

Enoksaparin sodyum, bir IV hattan uygulanmalidir. Diger ilaglarla karistirilmamali veya
birlikte uygulanmamalidir. Enoksaparin sodyumun diger ilaglarla karismasini 6nlemek icin,
secilen IV hat enoksaparin sodyumun IV bolus uygulamasindan 6nce ve sonra yeterli
miktarda salin veya dekstroz ¢ozeltisi ile yikanarak ila¢ portu temizlenmelidir. Enoksaparin
sodyum normal salin ¢ozeltisi (%0,9) veya su icinde %5 dekstroz ile birlikte gilivenle
uygulanabilir.

3.000 IU (30 mg) baslangi¢ bolus dozu

Bagslangictaki 3.000 IU (30 mg) bolus i¢in, enoksaparin sodyum 6l¢ekli kullanima hazir dolu
enjektdr kullanarak, enjektorde yalnizca 3.000 IU (30 mg) kalacak sekilde fazla miktar atilir.
3.000 IU (30 mg) dozu dogrudan IV hatta enjekte edilebilir.

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

PIC ile tedavi edilen hastalar i¢in, son SC uygulama balonun sisirilmesinden 8 saatten daha
uzun bir siire 6nce yapildiysa, 30 [U/kg’lik (0,3 mg/kg) ilave bir IV bolus uygulan-malidir.

Enjekte edilecek kiigiik hacmin dogrulugundan emin olmak ig¢in, ilacin 300 IU/mL’ye
seyreltilmesi onerilir (3 mg/mL).

6.000 TU (60 mg) enoksaparin sodyum kullanima hazir dolu enjektorii kullanarak 300
IU/mL’lik (3 mg/mL) bir ¢ozelti elde etmek i¢in, asagidaki sekilde 50 mL’lik bir infiizyon
torbast kullanilmasi onerilir (normal salin ¢ozeltisi (%0,9) veya su i¢inde %5 dekstroz
kullanarak):

Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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sodyum kullanima hazir dolu enjektor i¢eriginin tamamini torbada kalan 20 mL’ye enjekte
edin. Torba icerigini nazik¢e karistirin. IV hatta uygulama i¢in gereken seyreltilmis ¢ozelti
hacmini bir enjektor ile gekin.

Seyreltme islemi tamamlandiktan sonra, enjekte edilecek olan hacim asagidaki formiille
[Seyreltilen ¢ozelti hacmi (mL) = Hastanin kilosu (kg) x 0,1] veya asagidaki tablo
kullanilarak hesaplanabilir. Seyreltme isleminin kullanilmadan hemen Once yapilmasi
onerilmektedir.

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

Agirhik Gereken doz 300 IU (3 mg) / mL’lik son
30 1U/kg (0,3 mg/kg) konsantrasyona
seyreltildiginde enjekte
edilecek hacim
[Kq] U [mg] [mL]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 315 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Arteriyel hatta enjeksiyonu:
Hemodiyaliz sirasinda ekstra korporeal sirkiilasyonda trombus olusumunun 6nlenmesi igin,
diyaliz devresinin arteriyel hattina uygulanir.

Enoksaparin sodyum ve oral antikoagiilanlar arasinda gecis
® Enoksaparin sodyum ve vitamin K antagonistleri (VKA) arasinda gegis

VKA’ ’nin etkisini izlemek é&%ﬁgé‘%é’ﬂu é%!(ﬁmlkYrﬁzalﬁp%glta%%Er testleri [Uluslararas1 Normalize
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VKA’nin maksimum etkiye ulagmasi i¢in bir siire gerektiginden, INR’nin iki ardigik testte
endikasyon i¢in istenen terapétik aralikta kalmasini saglamak amaciyla enoksaparin sodyum
tedavisi gereken siire boyunca sabit dozda stirdiiriilmelidir.

Halihazirda bir VKA alan hastalar i¢in, INR terapétik araligin altina diistiigiinde VKA tedavisi
kesilmeli ve ilk enoksaparin sodyum dozu verilmelidir.

® Enoksaparin sodyum ve vitamin K antagonistleri (VKA) arasinda gegis

Halihazirda enoksaparin sodyum alan hastalar i¢in, enoksaparin sodyumu kesin ve DOAK
etiketine gore enoksaparin sodyumun bir sonraki planlanan uygulama zamanindan 0 ila 2 saat
once DOAK uygulamasina baslanir.

Halihazirda bir DOAK alan hastalar i¢in, enoksaparin sodyumun ilk dozu bir sonraki DOAK
dozunun alinacagi zaman verilmelidir.

Spinal/epidural anestezi veya lombar ponksiyonda uygulama

Hekimin epidural veya spinal anestezi/analjezi veya lomber ponksiyon kapsaminda bir
antikoagiilan uygulamaya karar vermesi durumunda, ndraksiyel hematom nedeniyle dikkatli
norolojik izlem 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4).

- Profilaksi igin kullanilan dozlarda

Profilaktik dozlarda son enoksaparin sodyum enjeksiyonu ile igne veya kateter yerlestirme
arasinda en az 12 saatlik ponksiyonsuz bir araligi olmalidir.

Stireklilik arz eden teknikler igin, kateter ¢ikarilmadan 6nce en az 12 saat beklenmesi gerekir.

Kreatinin Kklerensi [15 - 30] mL/dk. olan hastalar i¢in, ponksiyon/kateter yerlestirme veya
¢ikarma siiresinin en az 24 saate iki kat uzatilmasi onerilir.

2.000 IU (20 mg) enoksaparin sodyumun operasyondan 2 saat 6nce baslatilmasi noraksiyel
anestezi ile uyumlu degildir.

- Tedavi icin kullanilan dozlarda

Kiiratif dozlarda son enoksaparin sodyum enjeksiyonu ile igne veya kateter yerlestirme
arasinda en az 24 saatlik ponksiyonsuz bir aralik olmalidir (ayrica Bkz. Boliim 4.3).

Stirekli uygulama teknikleri i¢in, kateter ¢ikarilmadan 6nce en az 24 saat beklenmesi gerekir.
Kreatinin Kklerensi [15 - 30] mL/dk. olan hastalar i¢in, ponksiyon/kateter yerlestirme veya
¢ikarma siiresinin en az 48 saate ¢ikarilmasi onerilir. Giinde iki kez doz alan hastalar (6rnegin
giinde iki kez 75 IU/kg (0,75 mg/kg) veya giinde iki kez 100 IU/kg (1 mg/kg)) gereken
hastalar, kateter yerlestirme veya ¢ikarma Oncesinde yeterli bir aralik birakmak i¢in ikinci
enoksaparin sodyum dozunu atlamalidir.

Anti-Xa diizeyleri bu zaman noktalarinda hala tespit edilebilir ve bu araliklar, noraksiyel
hematomun 6nlenecegini garanti etmez.

Ayni sekilde, spinal/epidural ponksiyondan sonra veya kateter ¢ikarildiktan sonra en az 4
saate kadar enoksaparin sodyum kullanilmamalidir. Bu gecikme, prosediir ve hastanin risk
faktorleri baglaminda tromboz ve kanama riski géz oniinde bulundurularak yapilacak bir fayda-
risk degerlendirmesine dayanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Subkiitan enjeksiyon teknigi:

Enjeksiyon tercihen hasta yatar durumdayken yapilmalidir. Enoksaparin sodyum derin
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Onceden doldurulmus 20 mg ve 40 mg siringalari
kullanirken ila¢ kaybini onlemek icin enjeksiyondan once siringadan hava kabarciklarini
disar1 atmaya c¢alismayiniz. Enjekte edilecek ilag miktarinin hastanin viicut agirligia gore
ayarlanmasi gerekiyorsa, enjeksiyondan Once fazla hacmin atilarak gerekli hacmin elde
edilmesi i¢in kullanima hazir dereceli enjektorler kullaniniz. Bazi durumlarda enjektordeki
derecelendirmeden dolay1 tam doza ulasmak miimkiin olmayabilir, bu tip durumlarda hacim
en yakin dereceye yuvarlanmalidir.

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

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: (Bkz. Boliim 4.4 ve Bkz. Boliim 5.2)

¢ Siddetli bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz sirasinda ekstra korporeal sirkiilasyonda trombus olusumunun 6nlenmesi disinda
bu popiilasyonda veri bulunmadigindan dolayr son donem bobrek hastaligi olan hastalarda

(kreatinin klerensi <15 mL/dk.) 6nerilmez.

Siddetli bobrek hastaligi olan hastalar i¢in dozaj tablosu (kreatinin klerensi [15 - 30] mL/dk.):

Endikasyon Dozrejimi

Venoz tromboembolik hastalik profilaksisi Giinde bir kez SC 2.000 IU (20 mg)

DVT ve PE Tedavisi Giinde bir kez SC 100 1U/kg (1 mg/kg) viicut
agirligy

Stabil olmayan angina ve NSTEMI tedavisi | Giinde bir kez SC 100 IU/kg (1 mg/kg) viicut
agirligy

Akut STEMI tedavisi (<75 yas hastalar) 1 x 3.000 IU (30 mg) IV bolus arti1 SC 100

IU/kg (1 mg/kg) viicut agirhigi ve daha sonra
24 saatte bir SC 100 IU/kg (I mg/kg) viicut
agirhig

IV baslangi¢ dozu yok, SC 100 IU/kg (1 mg/kg)

Akut STEMI tedavisi (>75 yas hastalar) viicut agirhig1 ve daha sonra 24 saatte bir SC 100
IU/kg (1 mg/kg) viicut agirhig

Onerilen dozaj ayarlamalar1 hemodiyaliz endikasyonu igin gecerli degildir.

e Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi

Orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30-50 mL/dakika) ve hafif bobrek yetmezligi

(kreatinin klirensi 50-80 mL/BcLlj%lgliglgag olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi dnerilmemekle

g . Cqqe w1 e uvenli elekironik.imza ile.imzal Istir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirli veri mevcuttur (Bkz. Boliim 5.1 ve Bkz. Boliim
5.2) ve bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Enoksaparin sodyumun pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
STEMI hari¢ tiim endikasyonlar igin, bobrek fonksiyonu bozuk olmadik¢a yasli hastalarda
dozun azaltilmasi gerekmez (Bkz. asagida “borek yetmezligi ve Bkz. Bolim 4.4).

Yetmis bes yasin iizerindeki hastalarda akut STEMI tedavisi i¢in, baslangigtaki IV bolus dozu
kullanilmamalidir. Yalnizca ilk iki SC dozun her biri i¢in 12 saatte bir SC 75 IU/kg (0,75
mg/kg) ile baslanir (maksimum 7.500 IU (75 mg) ve ardindan kalan dozlar i¢in 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) SC dozlam uygulanir).

Bobrek fonksiyonu bozuk yasli hastalarda dozaj i¢in, “bobrek yetmezligi” boliimiine ve
Boliim 4.4’e bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
Enoksaparin sodyum asagidaki hastalarda kontrendikedir:

®  Enoksaparin sodyum, heparin veya diger diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
dahil heparin tiirevlerine veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik;

® Son 100 giin i¢inde immiin aracili heparin-kaynakli trombositopeni (HIT) Oykiisii
veya kanda antikor mevcut olmasi (ayrica Bkz. Bolim 4.4 );

¢  Aktif klinik kanama ve yiiksek kanama riski olan kosullar; 6rn. yakin zamanda
hemorajik inme, gastrointestinal iilser, yiiksek kanama riski olan malign neoplazm
bulunmasi, yakin zamanda beyin, omurga veya géz ameliyati gecirme, bilinen veya
stiphelenilen 6zofageal varisler, arteriovendz malformasyonlar, vaskiiler anevrizmalar
veya major intraspinal veya intraserebral vaskiiler anomaliler;

®  Enoksaparin sodyum son 24 saat i¢inde tedavi i¢in kullanildiginda spinal veya
epidural anestezi veya loko-rejyonel anestezi (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

* Genel

Enoksaparin sodyum ve diger DMAH’lar birbirinin yerine (iinite bazinda) kullanilamaz. Bu
tibbi driinler tretim prosesi, molekiil agirliklari, spesifik anti-Xa ve anti-lla aktiviteleri,
tniteleri, dozaj ve klinik etkililik ve giivenlilikleri agisindan farklilik gosterir. Bu da
farmakokinetikte ve iligkili biyolojik aktivitelerde (6rn. anti-trombin aktivitesi ve trombosit
etkilesimleri) farklilikla sonuglanir. Bu nedenle dikkatli olunmasi ve her bir ticari {iriiniin
kullanma talimatlarina uyulmasi1 Onerilir. Diger tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi,
CRUSIA® i¢in de potansiyel immiinojenite riski s6z konusudur.

® Heparin kaynakli tromb051 em (HIT) 0 kiisii (>100
guv.enll elek |k |mza |Ie imzalal
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dolasiminda antikor bulunan hastalarda kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).
Dolagimdaki antikorlar yillar boyu kalabilir.

Enoksaparin sodyum, dolasimda herhangi bir antikor olmadan heparin tarafindan indiiklenen
trombositopeni Oykiisii (>100 giin) olan hastalarda kullanilirken son derece dikkatli
olunmalidir. Bu gibi olgularda enoksaparin sodyum kullanim karar1 yalnizca dikkatli bir yarar
risk degerlendirmesinden ve heparin dis1 alternatif tedaviler (6rn. danaparoid sodyum veya
lepirudin) degerlendirildikten sonra verilmelidir.

® Trombosit sayimlarinin izlenmesi

Trombosit sayist 80 g/L'nin altinda olan kanserli hastalarda antikoagiilasyon tedavisi yalnizca
vaka bazinda diistiniilebilir ve dikkatli izleme Onerilmektedir.

DMAH’larla antikor aracilt HIT riski mevcuttur. Trombositopeni goriiliirse, genellikle
enoksaparin sodyum tedavisine baslandiktan sonra 5. ve 21. giinler arasinda meydana
gelmektedir.

HIT riski postoperatif hastalarda ve daha ¢ok kalp ameliyatindan sonra ve kanserli hastalarda
daha ytiksektir.

Bu nedenle, enoksaparin sodyum tedavisi baglatildiktan sonra ve ardindan tedavi boyunca
diizenli araliklarla trombosit sayisinin 6l¢iilmesi 6nerilir.

Sayet HIT’i diistindiiren klinik belirtiler mevcutsa (herhangi bir yeni arteriyel ve/veya vendz
tromboemboli epizodu, enjeksiyon bolgesinde herhangi bir agrili cilt lezyonu, tedavi sirasinda
herhangi bir alerjik veya anafilaktoid reaksiyon), trombosit sayist 6l¢iilmelidir. Hastalara bu
belirtilerin goriilmesi halinde uzman hekimlerine bagvurmalar1 s6ylenmelidir.

Pratikte, trombosit sayisinda dogrulanmig anlamli bir diislis meydana gelirse (baslangic
degerinin %30 ila %50’si), enoksaparin sodyum tedavisi derhal sonlandirilmali ve hasta,
bagka bir heparin dis1 alternatif antikoagiilan tedavisine gegirilmelidir.

® Hemoraji
Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, herhangi bir bolgede kanama meydana gelebilir. Kanama
meydana gelirse, kanamanin kaynagi arastirilmali ve uygun tedavi baslatilmalidir. Diger
antikoagiilanlarla oldugu gibi, enoksaparin sodyum da asagidakiler gibi kanama potansiyeli
yiksek olan kosullarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir:

- bozulmus hemostaz

- peptik Ulser oykiisii,

- yakin zamanda gegcirilen iskemik inme,

- agr arteriyel hipertansiyon,

- yakin zamanda gecirilen diyabetik retinopati,

- norolojik veya oftalmolojik ameliyat,

- Hemostaz etkileyen ilaglarin birlikte kullanim1 (Bkz. Boliim 4.5).

e Spinal/Epidural anestezi veya lomber ponksiyon

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda, diisiik
molekiil agirlikli heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi ya da
¢tkarilmast arasinda en az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu i¢cin 24 saat biwrakilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha uzun olmasi diistiniilebilir.

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

Enoksaparin sodyumun terapétik dozlarda uygulanmasindan sonra 24 saat icinde
spinal/epidural anestezi veya lomber E&;;lks%on u;/i%ulanmamahdlr (ayrica Bkz. Boliim 4.3).
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eszamanli kullanimi ile uzun siireli veya kalici paraliz vakalari bildirilmistir. Bu olaylar giinde
bir kez 4.000 IU (40 mg) veya daha diisiik enoksaparin sodyum dozaj rejimleri ile seyrektir.
Bu olaylarin goriilme riski post-operatif kalict epidural kateterler, Non-Steroidal Anti-
Inflamatuvar Ilaglar (NSAII) gibi hemostazisi etkilen ilave ilaclarin eszamanl kullanimu,
travmatik veya tekrarl epidural veya spinal ponksiyon veya omurilik ameliyat1 veya omurilik
deformitesi Oykiisii olan hastalarda daha fazladir.

Enoksaparin sodyum ve epidural veya spinal anestezi/analjezi veya spinal ponksiyonun
eszamanli kullanimiyla iliskili potansiyel kanama riskini azaltmak igin, enoksaparin
sodyumun farmakokinetik profili dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2). Bir epidural kateter
yerlestirme veya ¢ikarma ya da lomber ponksiyon i¢in en uygun zaman, enoksaparin
sodyumun antikoagiilan etkisinin diisik oldugu zamandir; ancak, her bir hastada yeterli
oranda diisiik antikoagiilan etki elde etme i¢in gereken mutlak zaman bilinmemektedir.
Kreatinin klerensi [15 - 30 mL/dk] olan hastalar igin, enoksaparin sodyum eliminasyonu
uzadigindan ilave hususlarin dikkate alinmasi gerekli olabilir (Bkz. B6liim 4.2).

Hekimin epidural veya spinal anestezi/analjezi veya lomber ponksiyon baglaminda
antikoagiilan uygulamaya karar vermesi durumunda, bel agrisi, duysal veya motor defisitler
(bacaklarda uyusma veya giicsiizlik), karin ve/veya mesane fonksiyon bozuklugu gibi
norolojik bozukluk isaret ve belirtilerini tespit etmek i¢in hasta sik sik izlenmelidir. Hastalara,
yukaridaki isaret veya belirtileri yagamalari durumunda derhal bildirmeleri sdylenmelidir.
Spinal hematom isaret veya belirtisinden siipheleniliyorsa, bu tiir bir tedavi norolojik sekeli
Onleyemese veya geri dondiiremese de omurilik dekompresyonu dahil acil tan1 ve tedavi
baslatilmalidir.

® (Cilt nekrozu / kutandz vaskiilit
LMWH’ler ile cilt nekrozu ve kutandz vaskiilit bildirilmistir ve bu durumda tedavi derhal
sonlandirilmalidir.

® Perkutandz koroner revaskiilarizasyon prosediirii

Kararsiz angina, NSTEMI ve akut STEMI sirasinda vaskiiler enstriimantasyonu takiben
kanama riskini en aza indirmek i¢in, enoksaparin sodyum enjeksiyon dozlar1 arasinda 6nerilen
araliklara kesinlikle uyulmalidir. PKG sonras1 ponksiyon yerinde hemostazis elde edilmesi
onemlidir. Bir kapatma cihazi kullanilirsa, ortii derhal ¢ikarilabilir. Bir manuel kompresyon
yontemi kullanilirsa, o6rtii son IV/SC enoksaparin sodyum enjeksiyonundan 6 saat sonra
kaldirilmalidir. Enoksaparin sodyum tedavisi devam edecekse, bir sonraki planlanan doz ortii
kaldirildiktan en az 6 ila 8 saat sonra verilmelidir. Prosediir uygulanan bolge kanama veya
hematom olusumuna dair belirtiler A¢isindan gézlenmelidir.

e Akut infektif endokardit

Serebral hemoraji riski nedeniyle akut infektif endokarditli hastalarda heparin kullanimi
genellikle 6nerilmez. Heparin kullaniminin kesinlikle gerekli olmasi durumunda, yalnizca
bireysel bazda dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesinden sonra bu karar verilmelidir.

¢ Kalp kapak protezi olan gebe kadinlar

Mekanik protez kalp kapakcigi olan hamile kadinlarda tromboprofilaksi i¢in enoksaparin

sodyum kullanim1 yeterli diizeyde arastirilmamistir. Tromboemboli riskini azaltmak igin

enoksaparin sodyum verilen mekanik protez kalp kapak¢igi olan hamile kadinlarda yapilan bir

klinik ¢alismada (giinde ikdukez, §06hILMkg ik lning/kgdandstkadinin 2’sinde kalp kapake¢igini
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enoksaparin sodyum alan mekanik protez kalp kapak¢igi olan hamile kadinlarda pazarlama
sonrasi izole kalp kapak¢igi trombozu vakalari bildirilmistir Mekanik protez kalp kapake¢igi
olan hamile kadinlar daha yiiksek tromboembolizm igin yiiksek risk altinda bulunabilirler.

e Laboratuar testleri

Venoz tromboemboli profilaksisi i¢in kullanilan dozlarda, enoksaparin sodyum kanama
stiresini ve genel kan koagiilasyon testlerini anlamli sekilde etkilemez ya da trombosit
agregasyonunu veya fibrinojenin trombositlere baglanmasini etkilemez.

Daha yiiksek dozlarda, aktive edilmis parsiyel tromboplastin siiresi (aPTT) ve aktive edilmis
pihtilasma siiresinde (ACT) artislar meydana gelebilir. aPTT ve ACT’deki artislar
enoksaparin sodyumun antitrombotik aktivitesindeki artisla dogrusal olarak iligkili
olmadigindan, enoksaparin sodyum aktivitesinin izlenmesi i¢in uygun ve giivenilir degildir.

® Mekanik protez kalp kapakeiklari

Mekanik protez kalp kapak¢igi olan hastalarda tromboprofilaksi i¢in enoksaparin sodyum
kullanimi1 yeterli diizeyde arastirilmamistir. Tromboprofilaksi i¢in enoksaparin sodyum alan
mekanik protez kalp kapake¢igi olan hastalarda, izole protez kalp kapak¢igi trombozu vakalari
bildirilmistir. Altta yatan hastalik ve yetersiz klinik veriler gibi ¢elisen faktorler, bu olgularin
degerlendirmesini sinirlamaktadir. Bu olgularin bazilari, tromboz sonucu maternal ve fetal
6lim meydana gelen hamile kadinlardi.

® Yaslilarda hemoraji

Profilaktik dozaj araliklarinda yash hastalarda artan kanama egilimi gézlenmemistir. Yash
hastalar (0zellikle seksen yas ve tizeri hastalar) terapotik dozaj araliklarinda kanama
komplikasyonlari i¢in artan riske sahip olabilir. Dikkatli klinik gozlem onerilir ve STEMI i¢in
tedavi goren 75 yas tlizeri hastalarda dozun azaltilmasi diisiiniilebilir (Bkz. Bolim 4.2 ve Bkz.
Bo6liim 5.2).

® Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enoksaparin sodyum maruziyetinde kanama riskini artiran
bir atis s6z konusudur. Bu hastalarda, dikkatli klinik izlem ve anti-Xa aktivitesi Ol¢limii ile
biyolojik izlem diigiiniilebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve Bkz. Boliim 5.2).

Enoksaparin sodyum, hemodiyaliz sirasinda ekstra korporeal sirkiilasyonda trombus
olusumunun Onlenmesi disinda bu popiilasyonda veri bulunmadigindan dolayr son doénem
bobrek hastalig1 olan hastalarda (kreatinin klerensi <15 mL/dk.) 6nerilmez.

Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 15 - 30 mL/dk.), enoksaparin sodyum
maruziyeti anlamli sekilde arttigindan, terapotik ve profilaktik dozaj araliklari i¢in bir dozaj
ayarlamasi onerilir (Bkz. Boliim 4.2).

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

® Karaciger yetmezligi
Enoksaparin sodyum, artan kanama potansiyelinden dolay1 karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli sekilde kullanilmahidir. Karaciger sirozu olan hastalarda anti-Xa
diizeylerine dayali doz ayaréﬁlg‘é%g’l liver é&%}; rﬂl?%%zlg]lg i}{qu:agnnn%lllrlrnez (Bkz. Boliim 5.2).
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® Diisiik kilo

Diistik kilolu kadinlarda (<45 kg) ve diisiik kilolu erkeklerde (<57 kg), profilaktik dozlarda
(kiloya gore ayarlanmamis) enoksaparin sodyum maruziyetinde daha yiiksek kanama riskine
yol agabilecek bir artis kaydedilmistir. Bu nedenle, s6z konusu hastalarda dikkatli klinik izlem
tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 5.2).

® Obez Hastalar

Obez hastalar daha yiiksek tromboemboli riski tasimaktadir. Obez hastalarda (VKI >30
kg/m?) profilaktik dozlarin giivenlilik ve etkililigi tam olarak belirlenmemistir ve doz
ayarlamasi konusunda mevcut bir fikir birligi yoktur. Bu hastalar tromboemboli isaretleri ve
belirtileri i¢in dikkatli sekilde izlenmelidir.

¢ Hiperkalemi

Heparinler adrenal aldosteron sekresyonunu baskilayarak, 6zellikle diabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi olan hastalar, aktif metabolik asidozu olan hastalar ve potasyum
diizeylerini arttirdigt bilinen ilaglart alan hastalar olmak iizere (Bkz. Bolim 4.5),
hiperkalemiye neden olur (Bkz. Boliim 4.8). Plazma potasyum o&zellikle riskli hastalarda
diizenli olarak izlenmelidir.

e izlenebilirlik
DMAH’lar biyolojik tibbi {iriinlerdir. Biyobenzer iirlinlerin—izlenebilirligini artirmak icin,
saglik uzmanlarinin uygulanan ilacin ticari adini1 ve seri numarasini hasta dosyasina kayit
etmesi Onerilir.

e Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz

Akut jeneralize ekzantematdz piistiloz (AGEP), enoksaparin tedavisi ile iliskili olarak
bilinmeyen bir siklikla bildirilmistir. Regeteleme sirasinda, hastalara belirtiler ve semptomlar
hakkinda bilgi verilmeli ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Bu
reaksiyonlar1 diislindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, enoksaparin derhal kesilmeli
ve (uygunsa) alternatif bir tedavi diistintilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli kullanimi 6nerilmeyen ilaglar:
® Hemostazisi etkileyen tibbi iiriinler (Bkz. B6liim 4.4)

Kesinlikle gerekli olmadig siirece, hemostazisi etkileyen bazi ajanlarin enoksaparin sodyum
tedavisinden Once kesilmesi Onerilir. Kombinasyonun kullanimi endike ise, enoksaparin
sodyum uygun sekilde dikkatli klinik ve laboratuvar izlemi ile kullanilmalidir. Bu ajanlar
asagidaki gibi tibbi iiriinleri igerir:
- Sistemik salisilatlar, anti-enflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit ve ketorolak dahil
NSAIil’ler,
- Diger trombolitikler (6rn. alteplaz, reteplaz, streptokinaz, tenekteplaz, urokinaz) ve
antikoagiilanlar (Bkz. Boliim 4.2).

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmalidir.
Asagidaki tibbi iirlinler enoksaparin sodyum ile birlikte dikkatli sekilde kullanilabilir:

® Asagidakiler gibi hemostazisigethileyenwdigerilagdatzaianmistr.
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kullanilan asetilsalisilik asit (kardiyak koruma), klopidogrel, tiklopidin ve glikoprotein
IIb/I1a antagonistleri dahil trombosit agregasyon inhibitorleri,

- Dextran 40,

- Sistemik glukokortikoidler.

® Potasyum diizeylerini artiran tibbi tirtinler:
Enoksaparin sodyum ile serum potasyum diizeylerini artiran tibbi tirtinler dikkatli klinik ve
laboratuvar izlemi altinda uygulanabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve Bkz. B6liim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Enoksaparin sodyumun fertilite tizerindeki etkisine dair klinik veri yoktur. Hayvan ¢aligmalari
fertilite lizerinde herhangi bir etki géstermemistir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi

Insanlarda, enoksaparinin hamileligin ikinci ve iigiincii trimesterinde plasenta bariyerini
gectigini gosteren bir kanit mevcut degildir. Birinci trimesterle ilgili de bilgi mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. (Bkz. Bolim 5.3). Hayvan verileri enoksaparinin plasentaya gegisinin
minimal oldugunu gdstermistir.

Enoksaparin sodyum gebelik doneminde yalnizca hekim tarafindan kesinlikle gerekli
gorildiglinde kullanilmalidir.

Enoksaparin sodyum alan hamile kadinlar, kanama veya asir1 antikoagiilasyon kaniti ici
dikkatli sekilde izlenmeli ve kanama riski i¢in uyarilmalidir. Genel olarak elde edilen veriler,
protez kalp kapake¢ig: takilan hamile kadilarda gézlenen disinda, hamile olmayan kadinlarda
gozlenen riske kiyasla artan kanama, trombositopeni veya osteoporoz riskine dair bir kanit
gostermemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Epidural anestezi yapilmasi planlaniyorsa, oncelikle enoksaparin sodyum tedavisinin
kesilmesi Onerilir (Bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Enoksaparin’in anne siitline ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren sicanlarda,
enoksaparin veya metabolitleri anne siitiine ¢ok diisiik diizeylerde ge¢mistir. Enoksaparin
sodyumun oral emilimi olas1 degildir. CRUSIA® emzirme sirasinda kullanilabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Enoksaparin sodyumun fertilite tiizerindeki etkilerine iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlardaki ¢alismalarda fertilite izerinde herhangi bir etki goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Enoksaparin sodyum, klinik calismalarda enoksaparin sodyum alan 15.000°1 agkin hastada
degerlendirilmistir. Bunlar tromboembolik komplikasyon riskine sahip ortopedi veya karin
ameliyatini takiben derin ven trombozu i¢in profilaksi alan 1776 hastayi, hareket kapasitesi
onemli olgiide smirlanan akut hastaliga sahip ilag tedavisi goren ve derin ven trombozu igin
profilaksi alan 1169 hastayi, PE ile birlikte veya olmadan DVT i¢in tedavi alan 559 hastayz,
stabil olmayan angina ve Q-dalgasiz miyokard enfarktiisii tedavisinde 1578 hastay1 ve akut
STEMI tedavisinde 10.176 hastay1 icermistir.

Bu klinik ¢alismalar sirasinda uygulanan enoksaparin sodyum rejimi endikasyonlara gore
cesitlilik gostermektedir. Enoksaparin sodyum dozu ameliyat sonrasi derin ven trombozunun
profilaksisi i¢in uygulandiginda veya hareket kapasitesi 6nemli 6l¢iide surlanan akut hastaliga
sahip ilag tedavisi goren hastalarda gilinde bir kez SC 4.000 IU (40 mg) idi. PE ile veya
olmadan DVT tedavisinde, enoksaparin sodyum dozu 12 saatte bir SC 100 1U/kg (1 mg/kg)
veya giinde bir kez SC 150 1U/kg (1,5 mg/kg) idi. Stabil olmayan angina ve Q-dalgasiz
miyokard enfarktiisiinde dozlar 12 saatte bir SC 100 [U/kg (1 mg/kg) iken akut STEMI
tedavisindeki enoksaparin sodyum rejimi 3.000 1U’lik (30 mg) IV bolusu takiben 12 saatte bir
SC 100 IU/kg (1 mg/kg) idi.

Klinik ¢aligmalarda en yaygin bildirilen reaksiyonlar kanama olaylari, trombositopeni ve
trombositoz olmustur (“Segilen advers reaksiyonlarin agiklamasi” boliimiine ve Boliim 4.4°¢e
bakiniz).

Aktif kanserli hastalarda uzun siireli DVT ve PE tedavisi i¢in enoksaparinin giivenlik profili,
DVT ve PE tedavisi i¢in giivenlik profiline benzer.

Enoksaparin tedavisi ile iligkili olarak akut jeneralize ekzantematoz piistilloz (AGEP)
bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Bu Klinik ¢alismalarda gdzlenen ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen diger advers
reaksiyonlar (*pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen reaksiyonlari gosterir) asagida
ayrintili sekilde verilmektedir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000), c¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (mevcut verilerden hesaplanamamaktadir) Her organ sistemi
grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasinda gore sunulmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kan ve lenf sistemi hastahklar:
e Yaygm: Hemoraji, hemorajik anemi*, trombositopeni, trombositoz
e Seyrek: Eozinofili*, Trombozla immiino-allerjik trombositopeni vakalari; bunlarin
bazilarinda thromboza bagli organ enfarktiisi veya uzuvlarda iskemi seklinde
komplikasyonlar goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
e Yaygin: Alerjik reaksiyon
e Seyrek: Sok dahil anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar*

Sinir sistemi hastahklari
e Yaygin: Bag agris1*

Vaskiiler hastaliklar
o Seyrek: Spinal hematoma* (veya noraksial hematoma). Bu reaksiyonlar uzun dénem

veya kalici paraliz dahil degisen derecelerde norolojik hasarla sonuglanmistir (BKz.
Bolim 4.4).

Hepato-biliyer hastahiklar
e (Cok yaygin: Hepatik enzim artislar1 (daha ¢ok transaminazlarda normalin 3 katini agsan
yiikselmeler)
e Yaygin olmayan: Hepatoselliiler karaciger hasart*
e Seyrek: Kolestatik karaciger hasart*

Deri ve deri alti doku hastaliklar

e Yaygin: Urtiker, pruritus, eritem

e Yaygin olmayan: Bull6z dermatit

e Seyrek: Alopesi*, Kutanoz vaskiilit*, genellikle enjeksiyon bdlgesinde olusan cilt
nekrozu* (bu fenomenden once genellikle infiltrasyonlu veya agrili eritemat6z plaklar
veya purpura goriilmiistiir).

e Enjeksiyon yerinde nodiiller* (enoksaparin kistik olarak kaplanmasi olmayan
enflamatuvar nodiiller). Bunlar birkag giin sonra iyilesir ve tedavinin
sonlandirilmasina yol agmamalidir.

e Bilinmiyor: Akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP)

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastalhiklari
e Seyrek: Uzun donem tedaviden sonra osteoporoz* (3 aydan uzun)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
e Yaygin: Enjeksiyon yerinde hematoma, enjeksiyon yerinde agri, diger enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 (6dem, hemoraji, asir1 duyarlilik, enflamasyon, kitle, agr1 veya reaksiyon
gibi)
e Yaygin olmayan: Enjeksiyon bdlgesinde lokal iritasyon, cilt nekrozu

Arastirmalar

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Secilen van etkilerin aciklamasi

Hemoraji:

Bunlar, hastalarin en fazla %4,2’sinde bildirilen major hemorajileri icermistir (cerrahi
hastalar1). Bu olaylarin bazilar1 6liimciil olmustur. Cerrahi hastalarinda, hemoraji
komplikasyonlar1 asagidaki durumlarda major olarak kabul edilmistir: (1) hemoraji anlaml
bir klinik olaya yol agtiysa veya (2) hemoglobin diizeylerinde > 2 g/dL diislis veya 2 veya
daha fazla {inite kan iirlinii transfiizyonu ile sonuglandiysa. Retroperitoneal ve intrakraniyal
hemorajiler her zaman major olarak kabul edilmistir.

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, hemoraji asagidai gibi risk faktorlerinin mevcudiyetinde
olusabilir: kanamaya yatkin organik lezyonlar, invaziv prosediirler veya hemostazisi etkileyen
ilaglarin eszamanl kullanimi (Bkz. B6liim 4.4 ve Bkz. Boliim 4.5).

Sistem Cerrahi Medikal DVT (PE Kararsiz Akut STEMI’li
Organ hastalarinda hastalarda | varliginda ve angina  ve | hastalarda tedavi
Sinifi profilaksi profilaksi | yoklugunda) Q-dalgasiz
MI'li
hastalarda
tedavi
Kan ve Lenf | Cok yaygin: Yaygn: Cok yaygin: Yaygin: Yaygn:
Sistemi Hemoraji® Hemoraji® | Hemoraji® Hemoraji® Hemoraji®
Hastaliklar1
Seyrek: Yaygin Seyrek: Yaygin olmayan:
Retroperitoneal olmayan:
hemoraji Intrakraniyal Retroperiton | Intrakraniyal
hemoraji, eal hemoraji | hemoraji,
Retroperitoneal Retroperitoneal
hemoraji hemoraji

o: hematoma, enjeksiyon yerinde goriilenin disinda ekimoz, yarada hematom, hematiiri,
epistaksis ve gastro-intestinal hemoraji gibi.

Trombositopeni ve trombositoz:

Sistem Cerrahi Medikal DVT (PE Kararsiz Akut STEMI’li
Organ hastalarinda hastalarda | varhigi ve angina  ve | hastalarda
Sinifi profilaksi profilaksi | yoklugunda) Q-dalgasiz | tedavi
ME’li
hastalarda
tedavi
Kan ve Lenf | Cok yaygin: Yaygin Cok yaygin: Yaygin Yaygmn:
Sistemi Trombositoz? olmayan: Trombositoz? olmayan: Trombositoz?
Hastaliklar1 Trombosit Trombositop | Trombositopeni
Yaygin: openi Yaygin: eni Cok seyrek
Trombositopeni Immiino-allerjik
Trombositopeni trombositopeni

B: Trombosit artis1 >400 G/L
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Pediyatrik popiilasyon:
Enoksaparin sodyumun pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir (Bkz.
Bolim 4.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve Semptomlar

IV, ekstrakorporeal veya SC uygulamadan sonra enoksaparin sodyum ile kazara doz agimi
hemorajik komplikasyonlara yol agabilir. Oral uygulamadan sonra yiiksek dozlarda dahi
enoksaparin sodyumun emilme olasilig1 yoktur.

Antidotu ve Tedavisi

Antikoagiilan etkiler protaminin yavas IV enjeksiyonu ile biiylik dl¢lide nétralize edilebilir.
Protamin dozu enjekte edilen enoksaparin sodyum dozuna baglidir; 1 mg protamin 100 IU (1
mg), sayet onceki 8 saat iginde uygulanmigsa enoksaparin sodyumun etkisini ndtralize eder.
Sayet enoksaparin sodyum protamin uygulamasindan 8 saatten daha fazla bir siire 6nce
uygulanmigsa veya ikinci bir protamin dozuna ihtiya¢ duyuldugu tespit edilmisse, her 100 TU
(1 mg) enoksaparin sodyum i¢in 0,5 mg protamin infiize edilebilir. Enoksaparin sodyum
enjeksiyonundan 12 saat sonra, protamin uygulamasi gerekmeyebilir. Ancak, yiiksek
protamin dozlariyla bile, enoksaparin sodyumun anti-Xa aktivitesi asla tamamen noétralize
olmaz (en fazla yaklasik %60) (Bkz. protamin tuzlarinin regete bilgileri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Bu iiriin bir biyobenzerdir.

Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajan, heparin grubu- Diisiik molekiil agirlikli
heparinler

ATC kodu: BO1AB05

Farmakodinamik etkiler

Enoksaparin, ortalama molekiil agirligi yaklasik 4500 dalton olan ve standart heparinin
antitrombotik ve antikoagiilan aktivitelerinin birbirinden ayrildig: bir diisiik molekiil agirliklx
heparindir (DMAH). Etkin madde sodyum tuzudur.

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

In vitro saflastirma sisteminde, enoksaparin sodyum 3,6’lik bir oranla yiiksek bir anti-Xa
aktivitesine (yaklasik 100 IU/mg) ve diisiik anti-Ila veya anti trombin aktivitesine (yaklasik
28 1U/mg) sahiptir. Bu antiko mleﬁlﬁﬁ}k’%ﬁz‘;%‘?m‘a‘?ﬁ%ﬁrda anti-trombotik aktivitelerle
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Anti-Xa/lla aktivitesinin Otesinde, saglikli goniillillerde, hastalarda ve ayrica klinik disi
modellerde enoksaparinin ilave antitrombotik ve anti-enflamatuvar 6zellikleri tanimlanmustir.
Bunlar faktor VIla gibi diger koagiilasyon faktorlerinin ATIII-bagimli inhibisyonu, endojen
Doku Faktorii Yolag1 Inhibitériiniin (TFPI) salimi1 ve ayrica vaskiiler endotelyumdan kan
dolasimima azaltilmis von Willebrand faktorii (vWF) salimini igerir. Bu faktorlerin
enoksaparin sodyumun genel antitrombotik etkisine katkida bulundugu bilinmektedir.

Profilaktik tedavi olarak kullanildiginda, enoksaparin sodyum aPTT’yi anlamli sekilde
etkilemez. Kiiratif tedavi olarak kullanildiginda, aPTT, pik aktivitede kontrol siiresine kiyasla
1,5 - 2,2 kat uzayabilir.

Klinik etkililik ve guivenlilik

Cerrahi ile iligkili venoz tromboembolik hastaligin énlenmesi

® Ortopedik cerrahiyi takiben uzatilmig VTE profilaksisi

Kalga replasman cerrahisi uygulanan hastalarda uzun siireli proflaksinin incelendigi bir ¢ift
kor ¢alismada, hastanedeyken enoksaparin sodyum 4.000 IU (40 mg) SC ile tedavi edilen
vendz troboembolik hastaligi olmayan 179 hasta, hastaneden taburcu edildikten sonra 3 hafta
stireyle giinde bir kez SC enoksaparin sodyum 4.000 IU (40 mg) (n=90) veya plasebo (n=89)
alacak sekilde randomize edilmistir. Uzun siireli profilaksi sirasinda DVT insidansi plaseboya
kiyasla enoksaparin sodyum grubunda anlamli sekilde daha diisiik olup herhangi bir PE
bildirilmemistir. Majér kanama olugmamastir.

Etkililik verileri asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Giinde bir kez SC Giinde bir kez SC
enoksaparin sodyum | plasebo n (%)
4.000 IU (40 mg) n
(%)

Uzun siireli Profilaksi Uygulanan Tim 90 (100) 89 (100)

Hastalar

Toplam VTE 6 (6,6) 18 (20,2)

» Toplam DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)

* Proksimal DVT (%) 5 (5,6)# 7 (8,8)

*plasebo karsisinda p degeri=0,008
#plasebo karsisinda p degeri=0,537

Ikinci bir ¢ift kér ¢alismada, kalca replasman cerrahisi uygulanan ve VTE olmayan 262 hasta
hastanedeyken baslangicta enoksaparin sodyum 4.000 IU (40 mg) SC ile tedavi edilmis ve
hastaneden taburcu edildikten sonra 3 hafta siireyle giinde bir kez SC enoksaparin sodyum
4.000 IU (40 mg) (n=131) veya plasebo (n=131) alacak sekilde randomize edilmistir. Birinci
caligma ile benzer sekilde uzun siireli profilaksi sirasinda VTE insidanst plasebo grubuna
kiyasla enoksaparin sodyum i¢in hem toplam VTE (enoksaparin sodyum 21 [%16] karsisinda
plasebo 45 [%34,4]; p=0,001) hem de proksimal DVT (enoksaparin sodyum 8 [%6,1]
karsisinda plasebo 28 [%21,4]; p=<0,001) acisindan anlamli sekilde daha diisiik olmustur.
Enoksaparin sodyum ve plasebo grubu arasinda major kanama acgisindan bir fark

belirlenmemistir.
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e Kanser cerrahisini takiben uzatilmig DVT profilaksisi

Cift kor, ¢ok merkezli bir ¢alismada, abdominal veya pelvis kanseri i¢in elektif cerrahi
uygulanan 332 hastada enoksaparin sodyumun dort haftalik ve bir haftalik profilaksi rejimleri
etkililik ve giivenlilik agisindan karsilagtirllmigtir. Hastalar 6 ila 10 giin siireyle her giin
enoksaparin sodyum (4.000 IU (40 mg) SC) almigs ve ardindan ilave 21 giin siireyle
enoksaparin sodyum veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Bilateral venografi 25
ve 31. giinler arasinda veya vendz tromboemboli belirtileri olusmugsa daha erken
gerceklestirilmistir. Hastalar {i¢ ay siireyle izlenmistir. Abdominal veya pelvis kanseri igin
cerrahiden sonra dort hafta silireyle enoksaparin sodyum profilaksisi venografiksel olarak
kanitlanan tromboz insidansini, bir haftalik enoksaparin sodyum profilaksisine kiyasla anlamli
sekilde azaltmistir. Cift kor faz sonunda vendz tromboemboli oranlari plasebo grubunda
%12,0 %(n=20) ve enoksaparin sodyum grubunda %#4,8 (n=8) olmustur; p=0,02. Bu fark ii¢
ay devam etmistir [%13,8 karsisinda %35,5 (n=23 karsisinda 9), p=0,01]. Cift kor ¢aligma veya
takip donemleri boyunca kanama oranlar1 veya diger komplikasyonlar—a¢isindan farklilik
belirlenmemistir.

Hareket kapasitesini sinirlamasi beklenen bir akut hastaliga sahip, ilag tedavisi géren
hastalarda venéz tromboembolik hastalik profilaksisi

Yapilan bir ¢ift kor, cok merkezli, paralel grup ¢alismasinda, giinde bir kez uygulanan SC
enoksaparin sodyum 2.000 IU (20 mg) veya 4.000 IU (40 mg) akut hastalik sirasinda hareket
kapasitesi onemli Ol¢lide sinirlanmig (<3 giin siireyle <10 metre yiiriime mesafesi olarak
tanimlanir) ilag tedavisi goren hastalarda, DVT profilaksisi i¢in plasebo ile karsilastirilmistir.
Bu calisma en azindan bir VTE risk faktorii (=75 yas, kanser, VTE 0ykiisii, obezite, varisli
damarlar, hormon tedavisi veya kronik kalp veya solunum yetmezligi) ile iliskili olan kalp
yetmezligi (NYHA Sinir III veya IV); akut solunum yetmezligi veya komplikasyonlu kronik
solunum yetmezligi ve akut enfeksiyon veya akut romatik hastaligi olan goniilliileri igermistir.

Calismaya toplam 1102 hasta ¢alismaya kaydedilmis ve 1073’1 tedavi gormiistiir. Tedavi 6 ila
14 giin stirmiistiir (medyan siire 7 giin). Giinde bir kez SC yoldan 4.000 IU (40 mg) dozunda
verildiginde, enoksaparin sodyum plaseboya kiyasla VTE insidansini anlamli sekilde
azaltmustir. Etkililik verileri agagidaki tabloda sunulmaktadir.

Giinde bir kez | Giinde bir kez Plasebo
SC SC
enoksaparin enoksaparin n (%)
sodyum 2.000 | sodyum 4.000
IU (20 mg) 1U (40 mg)
n (%o) n (%o)

Akut Hastahk Sirasinda Tedavi
Edilen Tiim Medikal Hastalar 287 (100) 291 (100) 288 (100)
Toplam VTE 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
* Toplam DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (13,9)
* Proksimal DVT (%) 13 (4,5) 51,7 14 (4,9)
VTE = DVT, PE ve tromboembolik nedene bagl 6liimii iceren vendz tromboembolik olaylar
*plasebo karsisinda p degeri=0,0002

Calisma kayit tarihinden yaklasik 3 ay sonra, VTE insidansi plasebo grubuna kiyasla
enoksaparin sodyum 4.000 IU (40 mg) tedavi grubunda anlamli sekilde diisiik kalmayi
stirdiirmiistiir. Toplam ve majpérckanamalatankohasmansiklignplasebo grubunda sirasiyla %8,6
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sodyum 4.000 IU (40 mg) grubunda %12,6 ve %]1,7 olmustur.

Pulmoner emboli ile veya olmadan derin ven trombozunun tedavisi

Cok merkezli, paralel gruplu bir ¢alismada, PE ile veya PE olmadan akut alt ekstremite
DVT’si olan 900 hasta (i) giinde bir kez SC enoksaparin sodyum 150 IU/kg (1,5 mg/kg), (ii)
12 saatte bir SC enoksaparin sodyum 100 1U/kg (1 mg/kg) veya (iii) heparin 1V bolusu (5.000
IU) takiben siirekli infiizyonla (55 ila 85 saniyelik bir aPTT elde etmek ic¢in uygulanan)
yatarak (hastanede) tedavi gormek iizere randomize edilmistir. Toplam 900 hasta bu
caligmaya kaydedilmis ve hastalarin tiimii tedavi gérmiistiir. Tiim hastalar ayn1 zamanda
enoksaparin sodyum veya standart heparin terapisinden onceki 72. saatte baslayip 90 giin
boyunca devam eden varfarin sodyum (doz, 2,0 ila 3,0 INR degeri elde etmek i¢in protrombin
zamanina gore ayarlanmistir) almistir. Enoksaparin sodyum veya standart heparin tedavisi
minimum 5 giin olmak {izere hedeflenen varfarin sodyum INR degeri elde edilene dek devam
etmistir. Her iki enoksaparin sodyum rejimi de rekiirren vendz tromboemboli riskinin (DVT
ve/veya PE) azaltilmasinda standart heparin terapisine esdegerdi. Etkililik verileri asagidaki
tabloda sunulmaktadir.

Giinde bir kez | Giinde iki kez Heparin
SC SC
enoksaparin enoksaparin aPTT’ye
sodyum 150 IU | sodyum 100 Ayarh IV
(1,5 mg/kg) 1U/kg (1,0 Terapisi
n (%) mg/kQg) n (%)
n (%)
PE ile veya PE olmadan Tedavi
Goren Tim DVT Hastalar 298 (100) 312 (100) 290 (100)
Toplam VTE 13 (4,4)* 9(29* 12 (4,1)
* Yalnizca DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
* Proksimal DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 72,4
* PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = Venoz tromboembolik olay (DVT ve/veya PE)
*Toplam VTE i¢in tedavi farklarina yonelik %95 Giiven araliklar1 soyleydi:
- giinde bir kez enoksaparin sodyum karsisinda heparin (-3,0 ila 3,5)
- 12 saatte bir enoksaparin sodyum karsisinda heparin (-4,2 ila 1,7)

Major kanama oranlar giinde bir kez enoksaparin sodyum 150 IU/kg (1,5 mg/kg) grubunda
%1,7, giinde iki kez enoksaparin sodyum 100 IU/kg (1 mg/kg) grubunda %]1,3 ve heparin
grubunda %2,1 olmustur.

Kararsiz angina ve ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii tedavisi

Biiyiik olgekli ¢ok merkezli bir calismada, kararsiz angina veya Q-dalgasiz miyokard
enfarktlisiniin akut fazinda ¢alismaya kaydedilen 3171 hasta asetilsalisilik asitle birlikte
(glinde bir kez 100 ila 325 mg) 12 saatte bir SC enoksaparin sodyum 100 [U/kg (1 mg/kg)
veya aPTT’ye gore ayarlanmis IV fraksiyonlanmamis heparin almak {izere randomize
edilmistir. Hastalarin klinik stabilizasyon, revaskiilarizason prosediirleri veya hastaneden
taburcu olana dek en az 2 giin ve maksimum 8 giin hastanede tedavi edilmesi gerekmistir.
Hastalarin 30 giine kadar izlenmesi gerekmistir. Heparine kiyasla, enoksaparin sodyum
angina pektoris, miyokard enfarktiisii ve 6liimiin kombine insidansini, 14. giinde %19,8 ila
%16 6’lik bir diisiisle (%16,2°1ik bir bagil risk azalmasi) azaltmistir. Kombine insidanstaki bu

?u s 30 giin sonra da deva®n ketrhigtian (Y623 3R tere % MOBherbagil risk azalmasi %15).
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SC enjeksiyon bolgesinde hemorajiler daha sik goriildiigii halde, major hemorajilerde anlamli
bir fark kaydedilmemistir.

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii tedavisi

Biiytik 6l¢ekli, cok merkezli bir ¢alismada fibrinolitik tedavi almaya uygun STEMI’li 20.479
hasta tekli 1V bolusla 3.000 1U (30 mg) enoksaparin sodyum + 100 1U/kg (1 mg/kg) SC dozu
ve bunu takiben 12 saatte bir 100 IU/kg (1 mg/kg) SC enjeksiyon veya 48 saat siireyle
aPTT’ye dayali IV fraksiyonlanmamis heparin almak iizere randomize edilmistir. Tim
hastalara ayn1 zamanda en az 30 giin asetilsalisilik asit tedavisi uygulanmistir. Enoksaparin
sodyum dozlam stratejisi siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ve en az 75 yasindaki yash
hastalar i¢in ayarlanmistir. Enoksaparin sodyumun SC enjeksiyonlar1 hastaneden taburcu
olana dek veya maksimum sekiz giin siireyle (hangisi daha dnceyse) verilmistir.

Korlenmis ¢aligma ilaci ile antitrombotik destek alan 4.716 hastaya perkutan koroner girisim
uygulanmigtir. Bu sebeple, enoksaparin sodyum alan hastalar icin PKG, 6nceki ¢aligmalarda
kanitlanan rejimler kullanilarak enoksaparin sodyum ile (gecis olmadan) gerceklestirilecekti;
yani son SC uygulamasi balonun sisirilmesinden 6nceki 8 saat i¢inde yapildiysa herhangi bir
ilave doz olmadan ve eger son SC uygulama balonun sisirilmesinden 8 saatten daha uzun bir
stire dnce verildiyse IV bolusla 30 IU/ kg (0,3 mg/kg) enoksaparin sodyum, .

Standart heparine kiyasla enoksaparin sodyum randomizasyonu takiben ilk 30 giinde herhangi
bir nedene veya tekrarlayan miyokard enfarktiisiine bagli kompozit 6liim olarak tanimlanan
primer sonlanma noktasini anlamli sekilde azaltmis [enoksaparin sodyum grubunda %9,9
karsisinda fraksiyonlanmamis heparin grubunda %12,0] ve %17’lik bagil risk azalmasi
kaydedilmistir (p<0,001).

Enoksaparin sodyumun bir dizi etkililik sonlanma noktas1 i¢in goriilen tedavi faydalar 48.
saatte ortaya ¢ikmis ve bu zaman noktasinda fraksiyonlanmamis heparin grubuna kiyasla
tekrarlayan miyokard enfaktiisiine yonelik bagil risk %35 azalmistir (p<0,001).

Enoksaparin sodyumun primer sonlanma noktasi iizerindeki etkisinin yas, cinsiyet, enfarktiis
bolgesi, diabetes dykiisii, miyokard enfarktiisii dykiisii, uygulanan fibrinolitik tiirii ve ¢alisma
ilactyla tedaviye kadar gecen siire dahil olmak iizere kilit alt gruplarda tutarli oldugu
kaydedilmistir.

Randomizasyondan sonra 30 giin i¢inde perkiitan koroner girisim (bagil riskte %23 azalma)
veya ila¢ tedavisi alan hastalarda (bagil riskte %15 azalma, etkilesim icin p=0,27)
fraksiyonlanmamis heparin grubuna kiyasla anlam1 bir tedavi yarar1 kaydedilmistir.

Oliim, tekrarlayan miyokard enfarktiisii veya intrakraniyel hemorajiyi iceren 30 giinliik
kompozit sonlanma noktasinin orani (net klinik yarar 6l¢limii) enoksaparin sodyum grubunda
(%10,1) heparin grubuna kiyasla (%12,2) anlamli sekilde daha diisiik olup (p< 0,0001),
enoksaparin sodyum tedavisinin lehine %17 bagil risk azalmasina isaret etmistir.

30. giinde major kanama insidanst heparin grubuna kiyasla (%]1,4) enoksaparin sodyum
grubunda (%2,1) anlaml sekilde daha yiiksek olmustur (p<0,0001). Gastrointestinal kanama
insidans1 heparin grubuna kiyasla (%0,1) enoksaparin sodyum grubunda (%0,5) daha yiiksek
olmus ve intrakraniyel hemoraji insidans1 her iki grupta da benzer bulunmustur (enoksaparin
sodyum grubu ile %0,8’e kiyasla heparin grubunda %0,7).

Enoksaparin sodyumun primer sonlanma noktasi {izerinde ilk 30 giinde gozlemlenen yararl
etkisi 12 aylik takip doneminde de devam etmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hepatik yetmezlik

Literatiir verilerine dayanarak, 4.000 IU (40 mg) enoksaparin sodyumun sirotikzl4 hastalarda
(Child-Pugh sinif B-C) kullaniminin, portal ven trombozunu Onlemede giivenli ve etkili
oldugu goriinmektedir. Literatiir ¢alismalarinin sinirlamalarinin olabilecegi unutulmamalidir.
Kanama potansiyeli artmis oldugundan (Bkz. Bolim 4.4) ve sirozlu hastalarda (Child Pugh
siif A, B veya C) resmi doz bulma caligsmalar1 yapilmadigindan karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4) ve sirotik hastalarda (Child Pugh sinifi A, B
ya da C) resmi nitelikte doz bulma c¢alismasi diizenlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Enoksaparin sodyumun farmakokinetik parametreleri daha ¢ok 6nerilen doz araliklarinda tekli
veya tekrarli SC uygulamayi takiben ve tekli IV uygulamadan sonra plazma anti-Xa
aktivitesinin plazma siirecine ve anti-Ila aktivitesine gore aragtirilmigtir.

Anti-Xa ve anti-Ila farmakokinetik aktivitelerinin kantitatif tespiti igin valide edilmis
amidolitik yontemler kullanilmistir.

Emilim:
SC enjeksiyonu takiben anti-Xa aktivitesine dayanarak enoksaparin sodyumun mutlak
biyoyararlanimi %100’e yakindir.

Farkli dozlar ve formiilasyonlar ve dozlam rejimleri kullanilabilir.

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

3.000 IU (30 mg) IV bolusun hemen ardindan 12 saatte bir SC 100 IU/kg (1 mg/kg) dozu ile
1,16 TU/mL (n=16) baslangic maksimum anti-Xa aktivite diizeyi ve kararli durum
diizeylerinin %88’ine karsilik gelen ortalama maruziyet elde edilmistir. Kararli durum,
tedavinin ikinci giinii elde edilmistir.

Saglikli goniillillerde gilinde bir kez 4.000 IU (40 mg) ve giinde bir kez 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
rejimlerinin tekrarli SC uygulamasini takiben, kararli duruma 2. giinde erisilmis ve ortalama
maruziyet orani, tekli dozda sonra goriilenden yaklagik %15 daha yiiksek olmustur. Giinde iki
kez 100 1U/kg (1 mg/kg) rejiminin tekrarli SC uygulamasini takiben, kararli duruma 3 ila 4.
giinden itibaren erisilmis ve ortalama maruziyet tekli dozdan sonra goriilenden yaklasik %65
daha yiiksek olmus ve ortalama maksimum ve cukur anti-Xa aktivite diizeyleri sirasiyla
yaklasik 1,2 ve 0,52 TU/mL bulunmustur.

Saglikli goniilliilerde 100 - 200 mg/mL araligindaki enjeksiyon hacmi ve doz konsantrasyonu
saglikl goniilliilerde farmakokinetik parametreleri etkilemez.

Enoksaparin sodyum farmakokinetiginin Onerilen dozaj araliginda dogrusal oldugu
gorilmektedir.

Hasta ici ve hastalar aras1 degiskenlik diisiiktiir. Tekrarli SC uygulamay1 takiben herhangi bir
birikme goriilmez.

Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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digiiktiir. Ortalama maksimum anti-11a aktivite diizeyi SC uygulamadan yaklagik 3 ila 4 saat
sonra goriiliir ve giinde iki kez 100 [U/kg (1 mg/kg) ve gilinde bir kez 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
dozlarinin uygulanmasindan sonra sirasiyla 0,13 IU/mL ve 0,19 IU/mL diizeylerine ulasir.

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

yakindir.

Biyotransformasyon
Enoksaparin sodyum desiilfasyon ve/veya depolimerizasyon yoluyla daha ¢ok karacigerde,
cok daha diisiik biyolojik potense sahip diisiik molekiil agirlikli tiirlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Enoksaparin sodyum klerens degeri diisiik olan bir ilag olup, 6 saatlik IV inflizyonla 150 TU

/kg (1,5 mg/kg) uygulamasindan sonra ortalama anti-Xa plazma klerensi 0,74 L/saattir.

Eliminasyon monofaziktir ve tek bir SC dozdan sonra yaklagik 5 saatten tekrarli dozda
yaklasik 7 saate degisen eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Aktif metabolitlerin renal klerensi uygulanan dozun yaklasik %10’unu temsil eder ve aktif ve
aktif olmayan fragmanlarinin toplam renal atilim1 dozun yaklasik %40’ 11 olusturur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlar
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuglarina dayanarak, enoksaparin sodyumun

kinetik profili, renal fonksiyonu normal olan yaslilarda, gen¢ goniilliilere gore farkl degildi.
Ancak, bobrek fonksiyonunun yasla birlikte azaldigi bilindiginden, yash hastalarda
enoksaparin sodyum atilimi azalabilir (Bkz. B6lim 4.2 ve Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi

Ileri evre sirozu olan ve giinde bir kez 4.000 IU (40 mg) enoksaparin sodyum ile tedavi edilen
hastalarda yapilan bir ¢alismada, maksimum anti-Xa aktivitesindeki azalma, hepatik
yetmezlik siddetinde bir artisla iliskilendirilmistir  (Child-Pugh  kategorileri ile
degerlendirilen). Bu diisiis daha ¢ok karaciger yetmezligi olan hastalarda azalan ATIII
sentezine bagl olarak ATIII diizeyinde diisiisle iliskilendirilmistir.

Bobrek yetmezligi

Kararli durumda anti-Xa plazma klerensi ve kreatinin klerensi arasinda dogrusal bir iligki
gbzlenmis olup, bu da bobrek fonksiyonu azalmis kisilerde enoksaparin sodyum klerensinin
azaldigim1 gostermektedir. Kararli durumda EAA ile temsil edilen anti-Xa maruziyeti, tekrarl
sekilde uygulanan giinde bir kez SC 4.000 IU (40 mg) dozlarindan sonra hafif (kreatinin
klerensi 50 - 80 mL/dk.) ve orta (kreatinin klerensi 30-50 mL/dk.) siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda marjinal sekilde artmistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <30 mL/dk.), giinde bir kez SC 4.000 IU (40 mg) dozunun tekrarl
uygulamasindan sonra kararli durumdaki EAA anlamli sekilde %65 artmistir (Bkz. Boliim 4.2
ve Bkz. Boliim 4.4).

Kilo Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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takiben, anti-Xa aktivitesine ait ortalama EAA, obez olmayan goniilliilere kiyasla saglikli
obez goniilliilerde (VKI 30-48 kg/m2) kararli durumda marjinal sekilde daha yiiksek olmus ve
maksimum plazma anti-Xa aktivite diizeyi artis gostermemistir. SC dozlamla obez
goniilliilerde daha diisiik kiloya gore ayarlanmig klerens mevcuttu.

Kiloya gore ayarlanmamis dozlam uygulandiginda, tekli SC 4.000 IU (40 mg) dozunu
takiben, anti-Xa maruziyetinin normal kilodaki kontrol goéniilliilerine kiyasla diisiik kilolu
kadinlarda (<45 kg) %52 daha yiiksek ve diisiik kilolu erkeklerde (<57 kg) %27 daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Bkz. Boliim 4.4: Diisiik Kilo).

Hemodiyaliz:
251U, 50 IU ya da 100 IU/kg’lik tek IV dozlardan (0,25, 0,5 ya da 1 mg/kg) sonra enoksaparin

sodyumun farmakokinetik profili kontrol popiilasyonundakine benzer bulunmus, ancak EAA
degerinin kontrole gore 2 kez daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Farmakokinetik etkilesimler
Eszamanli olarak uygulandiginda enoksaparin sodyum ve trombolitikler arasinda herhangi bir
farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Enoksaparin sodyum Ames testi, fare lenfoma hiicresi ileri mutasyon testi dahil in vitro
testlerde mutajenik aktivite ve in vitro insan lenfosit kromozomal aberasyon testi ve in vivo
sican kemik iligi kromozomal aberasyon testine dayanarak klastojenik degildi.

Hamile sican ve tavsanlarda giinlik 30 mg/kg’a kadar SC dozlarla yapilan calismalar,
herhangi bir teratojenik etki veya fetotoksisite bulgusu ortaya c¢ikarmamistir. Enoksaparin
sodyum giinliik 20 mg/kg’a varan SC dozlarda erkek ve disi sicanlarda fertilite veya lireme
performansi tizerinde bir etki gdstermemistir.

Enoksaparin sodyumun antikoagiilan etkilerinin yani sira, sicanlarda ve kopeklerde 13
haftalik SC toksisite ¢aligmasinda 15 mg/kg/gilin dozunda ve siganlarda ve maymunlarda 26
haftalik SC ve IV toksisite ¢alismalarinda 10 mg/kg/giin dozunda herhangi bir advers etki
kanit1 yoktu.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

SC enjeksiyon

Diger iirtinlerle karistirmayiniz.

IV (bolus) enjeksivon (valnizca akut STEMI endikasyonu icin):

Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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giivenle uygulanabilir (Bkz. Bolim 4.2).
6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki sicakliklarda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Otomatik emniyet cihazi ile birlikte veya olmadan enjeksiyon ignesi takili, klorobutil kauguk
tipaya sahip Tip I cam kullanima hazir dolu enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Kullanima hazir enjektorler plastik tepsi ve karton kutu i¢cinde sunulmustur.

CRUSIA® 40 mg/0,4 ml SC/IV Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Kullanima Hazir Enjektor,
olgeksiz 0,5 mL kullanima hazir enjektorde 0,4 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igermektedir ve 2 ve
10 enjektor iceren ambalajlarda sunulmaktadir.

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

Kullanima hazir enjektor, hemen kullanima hazirdir (Bkz. Boliim 4.2).

Emniyet cihazi sistemi bulunan enjektorler i¢in, igne kullanicidan veya ¢evredeki kisilerden
uzakta tutulmalidir. Emniyet sistemi piston ¢ubuguna sikica bastirilarak aktive edilebilir.
Koruyucu kilif otomatik olarak igneyi kaplayacak ve cihazin aktive edildigini gdsteren bir
klik sesi ¢ikacaktir.

CRUSIA® kullanima hazir dolu enjektérler tek dozluk kaplardir — kullanilmayan iiriinii atiniz.

Ambalaj veya enjektor iizerinde son kullanma tarihini kontrol ediniz. Ilacin son kullanma
tarthi gegmisse, kullanilmamalidir. Enjektoriin hasar gérmediginden ve iriinlin berrak bir
cozelti oldugundan ve partikiil icermediginden emin olunuz. Enjektor hasarli ise veya iiriin
berrak degilse, baska bir enjektor kullaniniz.

Uygulamadan hemen sonra enjektor en yakindaki kesici atik kutusuna (ignesi i¢indeyken)
atilmalidir. Kabin kabagi sikica kapatilmali ve kap, cocuklarin erigemeyecegi bir yere
koyulmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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