FLUXUM® 3.200 i.U. aXa/0,3 mi
Cozelti iceren kullanima hazir sinnga

FORMULU
Her 0,3 ml'lik kullanima hazr sinnga 3.200 i.U0. aXa diostk molekdl adirlikl
heparin sodyum tuzu (parnaparin), k.m. 0,3 ml injeksiyonluk su icerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik ozellikleri

Parnaparin, orijinal patentli heparin parcalanma ve arindirma yéntemi ile elde
edilen, dUsUk molekUl agirlikli (ortalama 4.500 Dalton) bir glukozaminoglikandir;
bu sebeple dUsuk molekUl agirlikl heparin (LMWH) olarak da isimlendirilir.
Parnaparin, hizh baslayan ve uzun sUren antifrombotik efkili bir Orondur;
tromboembolik hastalik tedavisinde eftkilidir.

Parnaparin, heparinden farkli olarak antikoagUlan aktivitesinden ayrn
anfitrombotik 6zellige sahipftir. Asinda, anfitrombotik etkinligi (aktive edilmis
faktér X tetkiki ile dlculen) ile antfikoagUlan etkinligi (aktive edilmis kismi
tromboplastin zamani [aPTT] ve frombin zamani [TT] degerleri ile gosterilen)
arasindaki oran, heparinle kiyaslandigi her defasinda 4'ten yUksektir; bu oran,
tedavi veya gUvenlik indeksi olarak dusunulebilir.

Heparinden farkll olarak, parnaparinin frombosit pro-agregan aktivitesi yoktur.

Farmakokinetik ozellikleri

Parnaparin, maksimum anti-Xa  aktivitesini, yaklasikk olarak subkutan
tatbikinden 3 saat sonraki plazma zirvesinde gdsterir. Plazma yar émry,
yaklasik 6 saattir; tek enjeksiyondan sonra kanda anfi-Xa akfivitesi yaklasik 20
saat devam eder; bu karakteristikler, ginde tek doz kullanilmasina imkan verir.
Parnaparin, esas olarak etkisini gosterdigi kanda dagilir; heparin  gibi
muhtemelen endotelyal ve/veya fransendotelyal alma bagh olarak
kaybolma fenomenine maruz kalr. Hepatik ve renal metabolizmasi séz
konusudur; Uriner yolla itrah edilir.

ENDIKASYONLARI
» Genel ve ortopedik cerrahide derin ven frombozunun (DVT) édnlenmesi.
= Trombotik nedenli vendz hastaliklann tedavisi.

KONTRENDIKASYONLARI

Profilaksiden farkll nedenlerle heparin tedavisi uygulanan hastalarda elektif
cerrahi icin lokal-bolgesel anestezi uygulanmasi kontrendikedir.

Genel olarak gebelik ve laktasyon sirasinda kullanimi dnerilmemektedir.
FLUXUM®' a badll tfrombositopeni dykisU (ayni zamanda "Uyarilar/Onlemler”
boluUmuUne bakin).

Heparin ile iliskisi olmayan tUketim koaguUlopatisi disinda, hemostaz bozukluklan
ile baglantil hemoraijilerin ortaya cikmasi ya da bu ydondeki egilim.

Kanama riski tasiyan organ hasarlan (peptik Ulser, retinopatiler, hemorajik
sendrom).

Akut bakteriyel endokardit (mekanik protezlerle iliskili olanlar disindal).



Hemorajik serebrovaskuiler olaylar.

UrGne karsi aleriji.

Ciddi nefropatiler ve pankreatopatiler, ciddi arteryel hipertansiyon, post-
operatif donemdeki ciddi kranioensefalik travmalar.

K anfivitaminlerle terapotik tedavi.

Goreceli  konfrendikasyonlar:  tiklopidin,  salisiiatlar ~ veya  NSAii'lar,
anfitrombositer ajanlar (dipiridamol, sulfinpirazon, v.b.) ile birlikte kullanim.

UYARILAR/ONLEMLER

FLUXUM®, inframUskUler yoldan uygulanmamalidir.

Heparinden kaynaklanan trombositopeni

Trombositopeni, heparin tedavisinin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve
tedavinin baslamasindan 4-10 gun sonra veya dnceden var olan heparin
kaynakl frombositopeni durumunda daha kisa bir sure icinde ortaya cikabilir.
Hastalarnn %10-20'sinde, heparin tedavisi surdirildiogu zaman bile stabil hale
gelen veya gerileyebilen hafif trombositopeni (100.000/mm3’'0On Uzerindeki
trombosit sayisi) erken dénemde goérulebilir.

Baz olgularda heparin/tfrombosit-faktér-4 kompleksine karsi antikor olusumuyla
karakterize olan daha ciddi immun aracili bir form (heparinden kaynaklanan
tip-Il trombositopeni) ortaya cikabilir. Bu hastalarda trombositopeni ile iliskili
yeni trombuUsler gelisebilir. Bu tUr trombdUsler, heparin ile olusan geri
dénusumsUz trombosit  agregasyonunun sonucudur;  “beyaz trombUs
sendromu” olarak adlandinlir. Bu sUrec, deri nekrozu, ekstremitelerde arteryel
embolizm, miyokard enfarktUsU, pulmoner emboli, inme ve bazen dlum gibi
ciddi tromboembolik komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle, frombosit
sayisinin azalmasinin yani sira, hastada yeni bir rombozun semptomlarn ortaya
cikhiginda veya o6nceden var olan trombozun kdtllesmesi séz konusu
oldugunda dusUk molekUl agirlikli heparin uygulamasi kesiimelidir. Heparin
tedavisinin durdurulmasindan sonra, mevcut tedaviden kaynaklanan tromboz
veya yeni bir fromboz veya var olan frombozun kétUlesmesi séz konusu
oldugunda, antikoagulan tedaviye alternatif bir antikoagulan ile devam
ediimelidir. Bu olgularda hemen oral antikoagulan tedaviye gecimesi
tehlikelidir (frombozun kdtUlestigi olgular tfanimlanmustir).

Bu nedenle, herhangi bir trombositopeni dikkatle izZlienmelidir. Trombosit sayisi
100.000/mm3’'Un altina distigunde veya tfrombozun tekrarlamasi durumunda
dUsuk molekUl agirlikl heparin tedavisi kesilmelidir.

Tedaviden 6nce ve uzun sureli tedavilerde ilk ay sirasinda haftada iki kez
tfrombosit sayimi yapiimalidir.

DUsUk molekdl agirlikli heparin uygulamasi, geleneksel, fraksiyone olmayan
heparin tedavisi sirasinda gdzlenen tfrombositopeni icin bir c6zOm olabilir.
Trombosit dUzeyleri, her gin kontrol edilmeli ve trombositopeninin devam
etmesi durumunda tedavi mUmkUn oldugu kadar erken kesiimelidir. DUsUk
molekUl agirlikli heparin uygulandiginda bile baslangictaki frombositopeni
dUzeylerinin devam ettigi bildiriimistir (yukarya bakiniz).

Spinal veya peridural anestezi, epidural analjezi veya lumbar ponksiyon
yaplilan hastalarda, dustk dozda uygulanan dusuk molekdl agirikll heparin ile
koruyucu tedavi, uzun suren veya kalici paralizierle sonuclanabilen spinal




veya epidural hematomlarla nadiren iliskili olabilir. Bu risk, sUrekli infuzyon icin
peridural yerlesik kateter kullanimi; non-steroid antienflamatuar ilaclar (NSAIi),
trombosit agregasyon inhibitérleri veya antikoagulanlar gibi hemostaz
etkileyen ilaclann birikte uygulanmasi; travma veya tekrarlanan omurilik
ponksiyonlar; altta yatan bir hemostaz hastaliginin bulunmasi ve ileri yasa
bagl olarak artmaktadir. DUsuk molekUl agirlikli heparin ile koruyucu tedavisi
sirasinda bu tip anestezi/analjezi kullanilmadan énce, bu risk faktorlerinden bir
veya birden fazlasinin varligr dikkatli bir sekilde kontrol ediimelidir.

Genel olarak, spinal kateterler son profilaktik dUsUk molekdl agirlikll heparin
dozundan sonra 8-12 saatten 6nce yerlestiriimemelidir. Birbirini takip eden
dozlar, kateterin yerlestirimesinden veya cikanimasindan 2-4 saat &nce
uygulanmamall veya spinal veya epidural ignenin ilk pozisyonunda kanama
aspirasyonu olmasi durumunda daha da geciktirilmeli veya
uygulanmamalidir. Epidural yerlesik kateterler, anestezi sirasinda son koruyucu
heparin dozundan sonra mumkun oldugunca uzun bir sGre (yaklasik 8-12 saat)
sonra cikanlmaldir.

DUsUk molekUl agirlikll heparin, peridural veya spinal anesteziden dnce veya
sonra uygulandiginda, mumkun oldugunca sik bir bicimde lumbar agri, duysal
veya motor (alt ekstremitelerde uyusukluk veya gucsuzlUk) bozukluk, vezikal
veya intestinal fonksiyondaki degisiklikler de dahil olmak Uzere ndérolojik
degisikliklere ait belirti ve semptomlar acisindan cok siki bir sekilde kontrol
edilmelidir. Hemsirelere, bu belirti ve semptomlann belilenmesi konusunda
egitim verilmelidir. Hastalardan, yukandaki semptomlardan herhangi  biri
konusunda hekimleri veya hemsireleri hemen bilgilendirmeleri istenmelidir.
Epidural veya spinal hematomun belirti ve semptomlanndan  kusku
duyuldugunda, hemen tani konmasi ve omurilik dekompresyonunu iceren
tedavi uygulanmasi gereklidir.

Tedavi: Karaciger vyetersizligi, bdbrek yetersizligi, arteryel hipertansiyon,
gastrointestinal Glser veya kanamaya neden olacak diger herhangi bir
organik lezyon &ykUsU veya koroidin ve retinanin vaskUler hastaligr bulunan
olgularda dikkatle kullaniimalidir.

Serebral veya omurilik ile ilgili cerrahiden sonraki post-operatif dénemde
dikkatle kullaniimalidir.

DUsUk molekdl agirlikh heparinler, farkli Uretim y&ntemlerine bagli olarak
molekUl agirliklan ve spesifik aktiviteleri acisindan farklilik gdsterebilmektedir. Bu
nedenle, tedavi sirasinda markalann dedistirimesi dnerilmemektedir.

GEBELIKTE ve LAKTASYON DONEMINDE KULLANIMI

Gebelik kategorisi, B'dir. Parnaparin uygulamasini takiben fetus ve/veya sut
cocuklan Uzerindeki toksik etki riski gbz ardi edilemez ve bu nedenle
FLUXUM®'un gebelikte ve/veya laktasyon sirasindaki kullanimi hekimin kararina
go6re mutlak gereklilik durumlari ile sinilandinimalidir.

ARAC ve MAKINE KULLANMA YETENEGI UZERINDEKI ETKILERI
Parnaparinin klinik kullanimi, aylarca uzasa bile, ara¢c ve makine kullanma
yetenedi ile ilgili uyaniklik durumunu etkilememistir.



YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Temel olarak hemoragjik edilimler veya iatrojenik etkiler gdsteren organik
lezyonlar gibi &nceden mevcut olan risk faktérleriyle baglantili hafif hemorajik
manifestasyonlar  (“Kontrendikasyonlar” ve “llagc etkilesimi ve diger
etkilesimler” boélumlerine bakin) gérulebilir.

Ciddi olabilen trombositopeni olgulan nadiren bildirilmistir (*“Uyanlar/Onlemler”
bolimUne bakin).

Hem klasik heparinler hem de diUsUk molekUl agilikli heparinlerle gbézlenen,
genellikle enjeksiyon yeriyle sinirli deri nekrozu olgulan nadiren bildirilmistir. Bu
olgulann dncesinde, sistemik semptomlarn da icerebilen purpura veya infiltre
olmus ve agrnl eritematdz plaklarnn ortaya cikhigr klinik tablo gézlenir. Bu t0r
vakalarda tedavinin hemen durdurulmasi gereklidir.

Cok nadir olmak Uzere, enjeksiyon bodlgesinde hafif hematomlar ortaya
cikmaktadir.

Nadiren deri veya genel allerji ortaya cikhgi bildirilmistir.

Transaminazlarda artis gérulebilir.

Spinal, epidural ve lumbar enjeksiyonlar sirasinda, cok nadiren profilaktik
heparin kullanimi ile iliskili spinal veya epidural hematom olgularn bildirilmistir.
Hematomlar, uzun sGreli veya kalici paralizileri iceren farkll derecelerdeki
norolojik degisikliklere neden olabilmektedir.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESMELERI ve DIGER ETKILESMELER

Onerilmeyen kombinasyonlar

- Sistemik yoldan uygulanan asetilsalisilik _asit ve diger salisilatlar: Kanama
riskinde artis (Trombosit fonksiyonu inhibe edilir ve gastroduodenal mukoza
salisilatlardan etkilenir).

Analjezik veya antipiretik etki icin diger maddeler kullanilmalidir.

- Sistemik _yoldan uygulanan NSAIi: Kanama riskinde arts  (Trombosit
fonksiyonu inhibe edilr ve gastroduodenal mukoza non-steroid
antienflamatuar ilaclardan etkilenir).

Bu kombinasyondan kacinlamadiginda, klinik ve biyolojik yakin takip
gereklidir.

- Tiklopidin: Kanama riskinde artis (frombosit fonksiyonu tiklopidin tarafindan
inhibe edilir).

YUksek dozlardaki heparin _ile kombinasyon &neriimemektedir. DUsUk

dozlardaki heparin (koruyucu heparin tedavisi) ile kombinasyon, klinik ve

biyolojik yakin takip gerektfirmektedir.

- Diger antifrombositer _ilaclar ~ (érnedin;  klopidogrel,  dipiridamol,
sulfinpirazon): Kanama riskinde artis (Trombosit fonksiyonu inhibe edlilir).

Kullanimi 6nlem gerektiren kombinasyonlar

- Oral antikoagulanlar: Antikoagulan etki artar. Heparin, protrombin orani
testinde degisiklige neden olur.
Heparin, oral antikoaguUlanlarla degistirildiginde:

a. Klinik takip arttinlmalidir.




b. Oral antikoagUlanlarnn eftkisini kontrol etmek icin gerekli kan 6rnedi, eger
heparin surekli inflzyonla verilmiyorsa, heparin dozundan dnce alinmall ve
mUmMkUnse heparine duyarl oimayan bir kimyasal ajan tercih edilimelidir.

- Sistemik yoldan uvygulanan glukokortikoidler: YUksek dozda veya 10 ginden
daha uzun sureli glukokortikoid tedavisinde tipik olarak kanama riskinde
(gastrik mukoza, zayif damarlar) artis.

Bu kombinasyonun kullanimi icin gecerli bir neden olmaldir. Klinik takip
arttinimaldir.

- Parenteral yoldan uygulanan dekstran: Kanama riskinde artis (frombosit
fonksiyonu inhibe edilir).

Kombinasyon sirasinda ve dekstranin kesilmesinden sonra heparin dozaji,
hipokoagulabilite referans degerin 1,5 katini  asmayacak sekilde
ayarlanmalidir.

Askorbik asit, antihistaminik, dijital, i.v. penisilin, tetrasiklin veya fenotiazinlerle

birlikte uygulandiginda ilacin etkisi inhibe olabilir.

GECIMSIZLIKLERI

FLUXUM®, bir asit polisakkarit oldugundan hazrliksiz birlesim icinde uygulanmasi
halinde bazik maddelerle reaksiyona girebilir ve kompleks olusturabilir.
Ornegdin, hazrliksiz ven enjeksiyonu birlesimleri nedeniyle FLUXUM® ile gecimsiz
olan en yaygin olarak kullanilan maddeler sunlardir: K vitamini, B-kompleks
vitaminler, hidrokortizon, hyalUronidaz, kalsiyum glukonat, quaterner
amonyum tuzlar, kloramfenikol, tetrasiklin ve tUm aminoglikozidler.

KULLANIM SEKLi ve DOZU

FLUXUM®, subkutan yoldan vygulanmalidir.

* Genel cerrahi ve ortopedik cerrahide, derin ven trombozunun (DVT)
profilaksisi icin asagidaki dozlar dnerilmektedir:
Genel cerrahi: Operasyondan 2 saat énce 0,3 ml (3.200 i.0. axa) dozunda
bir subkutan enjeksiyon. Bunu takiben en az 7 gun sUreyle her 24 saatte bir.
Hemokoagulasyon testleri gerekli degildir.

Ortopedik cerrahide ve yiksek tromboemboliriski bulunan hastalar:
Operasyondan 12 saat énce ve 12 saat sonra 0,4 ml (4.250 i.U. aXa)
dozunda bir subkutan enjeksiyon; daha sonra postoperatif ddnem sirasinda
gUnde bir enjeksiyon.

Tedavi suresi, en az 10 gundur.

e Derin ven trombozunun (DVT) tedavisinde subkutan uygulamadan énce 3-5
gUn sUreyle yavas infUzyonla intravendz tedavi uygulanabilir.
Derin ven trombozu (DVT): Ginde 0,6 ml (6.400 i.U0. aXa) dozunda iki
subkutan enjeksiyon. Tedavi en az 7-10 gun boyunca surdurGlmelidir.
Bu tedaviden &nce 3-5 gUn sireyle yavas i.v. infUzyonla 12.800 I.U. axa
dozunda tedavi uygulanabilir.
Akut fazin ardindan, tedavi s.c. yoldan ginde 0,6 ml (6.400 i.U. aXa) veya
s.c. yoldan ginde 0,4 ml (4.250 i.U. aXa) dozu uygulanarak 10-20 gin daha
sUrdUrUlebilir.



Post-flebitik sendrom, kronik vendz yetersizlik: Hastaligin agirigina bagl
olarak her 24 saatte bir 0,6 ml (6.400 i.U0. axa), 0,4 ml (4.250 i.U. aXa) veya
0,3 ml (3.200 i.U. aXa) dozunda bir subkutan enjeksiyon.

Tedavi suresi, en az 30 gundur.

Akut yuzeyel trombofilebit, varikoflebit: Hastaligin agirigina baglh olarak 24
saatte bir 0,6 ml (6.400 i.U. aXa), 0,4 ml (4.250 i.0. axa) veya 0,3 ml (3.200 i.0.
aXa) dozunda bir subkutan enjeksiyon.

Tedavi suresi, en az 20 gundur.

Enjeksiyon teknigi

Enjeksiyon, sag ve sol taraf donUsumlU olarak kalcalarin Ust dis kadranlarinin
veya anterolateral ve posterolateral abdominal kusagin subkutan dokusuna
yapillmalhdir.

igne, operatérin basparmagdi ile isaret parmadi arasinda olusturulan bir deri
kiviminin icine dikey olarak (yatay degil) tamamen sokulmalidir.

Deri kivnimi, enjeksiyonun sonuna kadar tutulmaldir.

DOZ ASIMI ve TEDAVISI

UrinU iceren &zel aygit nedeniyle doz asimi olasiidi yoktur; ancak, kaza
sonucu asin doz alindiginda antikoagulan aktivitesiyle baglantili, normal olarak
terapdtik dozlarda gértlmeyen etkiler (kanama) ortaya cikabilir.

Bu efkiler, infravendz yoldan protamin sulfat uygulanarak noéftralize edilebilir;
0,1 ml FLUXUM®'u inhibe etmek icin 0,6 ml protamin sulfat gereklidir.

SAKLAMA KOSULLARI
25 °C'nin  altindaki oda sicakiginda, ambalajl  icinde, cocuklarnn
ulasamayacagdi bir yerde saklayiniz.

TICARi TAKDIM SEKLI ve AMBALAJ MUHTEVASI
FLUXUM® 3.200 I.U. aXa/0,3 ml ¢ozelti iceren kullanima hazir sinnga; 2 ve 6
sinnga iceren ambalajlarda.

PiYASADA MEVCUT DIGER FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI

FLUXUM® 4.250 i.U. aXa/0,4 ml ¢ozelti iceren kullanima hazir sinnga; 2 ve 6
sinnga iceren ambalajlarda.

FLUXUM® 6.400 i.U. aXa/0,6 ml ¢ozelti iceren kullanima hazir sinnga; 2 ve 6
sinnga iceren ambalajlarda.

RUHSAT SAHIBININ iSiM ve ADRESI
GUREL ILAC TICARET A.S.
P.K.301 34115 Sirkeci - ISTANBUL

RUHSAT TARiHi ve NUMARASI
26.12.1995 - 98/43



URETIM YERI iSIM ve ADRESI
ALFA WASSERMANN S.p.A. - Alanno Scalo (PE) - italya.
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