
Clexane EN Addition of CAT indication    1 
 

เอกสารก ากับยาภาษาอังกฤษ 

  
Clexane 
           
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
1.1 Product name: Clexane (Enoxaparin sodium) 
1.2 Strength: 2,000 anti-Xa IU/0.2 ml, 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml, 6,000 anti-Xa IU/0.6 ml, 8,000 anti-
Xa IU/0.8 ml and 10,000 anti-Xa IU/1.0 ml 
1.3 Pharmaceutical Dosage Form: Sterile pyrogen-free solution for Injection     
 
2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Active ingredient: enoxaparin sodium 
 
Solvent: water for injections 
 
Each ml of the solution contains 10,000 anti-Xa IU equivalent to 100 mg enoxaparin sodium. One mg 
(0.01 ml) of enoxaparin sodium corresponds approximately to 100 anti-Xa IU. 
CLEXANE 2,000 anti-Xa IU is equivalent to 20 mg 
CLEXANE 4,000 anti-Xa IU is equivalent to 40 mg 
CLEXANE 6,000 anti-Xa IU is equivalent to 60 mg 
CLEXANE 8,000 anti-Xa IU is equivalent to 80 mg 
CLEXANE 10,000 anti-Xa IU is equivalent to 100 mg 
 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
Sterile pyrogen-free solution for Injection     
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
Clexane is a low-molecular-weight heparin (LMWH). 
 

Solution for injection containing 2,000 anti-
Xa IU and 4,000 anti-Xa IU 

1. Prophylaxis of venous thrombo-embolic 
disease in patients undergoing an 
orthopedic or general surgery procedure, 
including cancer surgery, with a moderate 
or high risk of thromboembolism. 

2. Prevention of clotting in the extra-
corporeal circulation during hemodialysis 
(generally a session of 4 hours or less). 

Solution for injection containing 4,000 anti-
Xa IU 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Prophylaxis of venous 
thromboembolism in medical patients 
bedridden due to acute illnesses including 
acute heart failure (NYHA class III or IV), 
acute respiratory failure, acute infectious 
disease or acute rheumatic disease. 
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Solution for injection containing 6,000 anti-Xa 
IU 8,000 anti-Xa IU and 10,000 anti-Xa IU 

 

4. Curative treatment of established deep 
vein thrombosis, with or without pulmonary 
embolism, without signs of clinical severity, 
excluding pulmonary embolism likely to 
require treatment with a thrombolytic agent 
or by surgery. 

5. Treatment of unstable angina and acute 
non-Q-wave myocardial infarction, in 
combination with aspirin. 

6. Treatment of acute ST-segment 
elevation myocardial infarction, in 
combination with a thrombolytic agent in 
patients eligible or not for subsequent 
coronary angioplasty.    

All strengths Additional indication of use: Extended 
treatment of deep vein thrombosis (DVT) 
and pulmonary embolism (PE) and 
prevention of its recurrence in patients with 
active cancer. 
 

 
 
4.2 Posology and method of administration  
 
Administration 
SUBCUTANEOUS ROUTE (except for hemodialysis indication for solution for injection containing 
2,000 & 4,000 anti-Xa IU and except for patients with acute ST-segment elevation myocardial 
infarction, in whom IV bolus administration is required for solution for injection containing 6,000, 8,000 
and 10,000 anti-Xa IU) 
 
These presentations are suitable for adults. 
 
This drug is not to be injected via the intramuscular route. 
One milliliter of solution for injection is equivalent to approximately 10,000 anti-Xa IU of enoxaparin. 
 
- Subcutaneous injection technique: 
 
Injection should be made preferably when the patient is lying down. Enoxaparin sodium is 
administered by deep subcutaneous injection. Do not expel the air bubble from the syringe before 
the injection to avoid the loss of drug when using the 20 and 40 mg pre-filled syringes. The 
administration should be alternated between the left and right anterolateral or posterolateral 
abdominal wall. 
 
The whole length of the needle should be introduced vertically into a skin fold gently held between 
the thumb and index finger. The skin fold should not be released until the injection is complete. Do 
not rub the injection site after administration. (See section Patient information: Instruction for use)      
 
 
- Intravenous (bolus) injection technique for the treatment of acute ST-segment elevation myocardial 
infarction only:  
 
Enoxaparin sodium should be administered through an intravenous line. It should not be mixed or co-
administered with other medications. To avoid the possible mixture of enoxaparin sodium with other 
drugs, the intravenous access chosen should be flushed with a sufficient amount of saline or dextrose 
solution prior to and following the intravenous bolus administration of enoxaparin sodium to clear the 
port of drug. Enoxaparin sodium may be safely administered with normal saline solution (0.9 %) or 5% 
dextrose in water. 
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• Initial 3,000 anti-Xa IU bolus 
For the initial 3,000 anti-Xa IU bolus, using an enoxaparin sodium graduated prefilled syringe, 
expel the excessive volume to retain only 3,000 anti-Xa IU (0.3 ml) in the syringe. The 3,000 anti-
Xa IU dose can be directly injected into the intravenous line. 
 

• Additional bolus for patients treated by coronary angioplasty when last SC administration was 
given more than 8 hours before balloon inflation 

For patients undergoing subsequent coronary angioplasty, an additional IV bolus of 30 anti-Xa 
IU/kg is to be administered if last SC administration was given more than 8 hours before balloon 
inflation (see Posology and method of administration: Treatment of acute STEMI) 
In order to assure the accuracy of the small volume to be injected, it is recommended to dilute the 
drug to 300 anti-Xa IU/ml). 
 

To obtain a 300 anti-Xa IU/ml solution, using a 6,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium prefilled syringe, 
it is recommended to use a 50 ml infusion bag (i.e. using either normal saline solution (0.9%) or 5% 
dextrose in water) as follows: 
Withdraw 30 ml from the infusion bag with a syringe and discard the liquid. Inject the complete contents 
of the 6,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium prefilled syringe into the 20 ml remaining in the bag. Gently 
mix the contents of the bag. Withdraw the required volume of diluted solution with a syringe for 
administration into the intravenous line. 

 
After dilution is completed, the volume to be injected can be calculated using the following formula 
[Volume of diluted solution (ml) = Patient weight (kg) x 0.1] or using the table below. It is recommended 
to prepare the dilution immediately before use. 

  
Volumes to be injected through intravenous line after dilution is completed 

 

 

Weight 

Required 
dose (30 

IU/kg) 

Volume to inject when diluted to final 
concentration of 300 IU/ml 

Kg IU ml 

45 1,350 4.5 

50 1,500 5 

55 1,650 5.5 

60 1,800 6 

65 1,950 6.5 

70 2,100 7 

75 2,250 7.5 

80 2,400 8 

85 2,550 8.5 

90 2,700 9 

95 2,850 9.5 

100 3,000 10 
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General recommendation 
Regular monitoring of the platelet count is essential throughout the treatment due to the risk of heparin-
induced thrombocytopenia (HIT) (see Section Special warnings and special precautions for use). 
 
General 
 

• Prophylactic treatment of venous thromboembolic disease in surgery 
Duration and dose of Clexane therapy are based upon patient risk. The thromboembolic risk for 
individual patient can be estimated using validated risk stratification models. 
 

- In patients with a moderate risk of thrombo-embolism, the recommended dose of enoxaparin 
sodium is 20 mg or 40 mg once daily by subcutaneous injection. In general surgery, the first 
injection should be given 2 hours before the surgical procedure. 

Enoxaparin sodium treatment is usually prescribed for an average period of 7 to 10 days. A longer 
treatment duration may be appropriate in some patients and enoxaparin sodium should be continued 
for as long as there is a risk of venous thromboembolism and until the patient is ambulatory.  
 
 

- In patients with a high risk of thrombo-embolism the recommended dose of enoxaparin 
sodium given by subcutaneous injection, is 40 mg once daily, initiated 12 hours prior to 
surgery or 30 mg twice daily, initiated 12 to 24 hours after surgery.  

- For patients who undergo major orthopedic surgery with a high venous thromboembolism 
risk, a thromboprophylaxis up to 5 weeks is recommended.  

- For patients who undergo cancer surgery with a high venous thromboembolism risk, a 
thromboprophylaxis up to 4 weeks is recommended. 
 

 
For special recommendations concerning dosing intervals for Spinal/Epidural Anesthesia and 
Percutaneous coronary revascularization procedures: See Warnings.    

 

• Prophylactic treatment of deep vein thrombosis in acute medical conditions: 
 
Dosage: 
The dosage is 40 mg or 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml injected subcutaneously once daily. 
 
Duration of treatment: 
Therapeutic benefit has been established for a treatment duration of between 6 to 14 days.  
To date, no efficacy and safety data are available concerning prophylaxis for more than 14 days. If 
the risk of venous thromboembolism persists, prolonged prophylactic treatment, particularly with oral 
anticoagulants, must be considered. 
 

• Prevention of clotting in extracorporeal circulation/hemodialysis:  
 

Injection by the intravascular route (in the arterial line of the dialysis circuit). 
 
In patients undergoing repeated hemodialysis sessions, prevention of clotting in the extrarenal 
purification system is obtained by injecting an initial dose of 100 anti-Xa IU/kg in the arterial line of the 
dialysis circuit at the beginning of the session. 
This dose, administered as a single intravascular bolus injection, is only suitable for hemodialysis 
sessions of 4 hours or less. It can be adjusted subsequently as a result of high inter- and intra-
individual variability. However, if fibrin rings are found, for example after a longer than normal 
session, a further dose of 0.5 to 1 mg/kg may be given.      
The maximum recommended dose is 100 anti-Xa IU/kg. 
In hemodialysis patients at high risk of hemorrhage (particularly pre- and post-operative dialysis) or 
with active hemorrhage, dialysis sessions may be carried out using a dose of 50 anti-Xa IU/kg 
(double vascular access) or 75 anti-Xa IU/kg (single vascular access). 
 

• Curative treatment of deep vein thrombosis (DVT), with or without pulmonary embolism, 
without signs of clinical severity 
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Any suspected deep vein thrombosis should be quickly confirmed by the appropriate examinations. 
 
Administration schedule and Dose: 
Clexane can be administered subcutaneously either as a single daily injection of 150 anti Xa IU/Kg or 
as twice daily injections of 100 anti-Xa IU/kg.  
In patient with complicated thromboembolic disorders, a dose of 100 anti-Xa twice daily is 
recommended. 
 
LMWH dosage has not been evaluated in terms of bodyweight in patients weighing more than 100 kg 
or less than 40 kg.  The efficacy of LMWH treatment may be slightly lower in patients weighing more 
than 100 kg, and the risk of hemorrhage may be higher in patients weighing less than 40 kg. Specific 
clinical monitoring must be carried out in these patients. 
 
DVT treatment duration: 
Treatment with low-molecular-weight heparin should be quickly replaced by oral anticoagulant 
therapy, unless contraindicated.  Treatment duration with LMWH should not exceed 10 days, including 
the time needed to reach the required oral anticoagulant effect, except when this is difficult to achieve 
(see Section Special warnings and special precautions for use, platelet monitoring). Oral anticoagulant 
treatment should therefore be initiated as soon as possible. 
 
In the extended treatment of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) and 
prevention of its recurrence in patients with active cancer, physicians should carefully assess the 
individual thromboembolic and bleeding risks of the patient. 
 
The recommended dose is 1 mg/kg administered twice daily by SC injections for 5 to 10 days, followed 
by a 1.5 mg/kg once daily SC injection up to 6 months. The benefit of continued anticoagulant therapy 
should be reassessed after 6 months of treatment 
 

 

• Curative treatment of unstable angina/non-Q-wave myocardial infarction 
 
A dose of 100 anti-Xa IU/kg of enoxaparin is administered by subcutaneous injection twice daily at 12-
hour intervals, in combination with aspirin (recommended doses: 75 to 325 mg orally, following a 
minimum loading dose of 160 mg).    
The recommended duration of treatment is about 2 to 8 days, until the patient is clinically stable. 
 

• Treatment of acute ST-segment elevation myocardial infarction in combination with a 
thrombolytic agent in patients eligible or not for subsequent coronary angioplasty 

 
An initial IV bolus injection of 3,000 anti-Xa IU followed by an SC injection of 100 anti-Xa IU/kg within 
15 minutes, then every 12 hours (a maximum of 10,000 anti-Xa IU for each of the first two SC doses 
followed by 1 mg/kg SC dosing for the remaining doses).    
The first dose of enoxaparin should be administered at any time between 15 minutes before and 30 
minutes after the start of thrombolytic treatment (whether fibrin-specific or not). 
The recommended duration of treatment is 8 days, or until the patient is discharged from hospital if 
the hospitalization period is less than 8 days. 
 
Concomitant treatment: administration of aspirin must be instituted as soon as possible after 
symptoms appear, and maintained at a dosage of between 75 mg and 325 mg daily for at least 30 
days, unless otherwise indicated. 
 
Patients treated by coronary angioplasty: 
- if the last SC injection of enoxaparin was performed less than 8 hours before balloon inflation, no 
additional administration is necessary. 
- if the last SC injection was performed more than 8 hours before balloon inflation, an IV bolus of 30 
anti-Xa IU/kg of enoxaparin must be administered.  In order to improve the accuracy of the volumes 
to be injected, it is recommended to dilute the drug to 300 IU/ml (see sub-section Intravenous (bolus) 
injection technique for the treatment of acute STEMI only). 
In patients aged 75 and over, treated for acute ST-segment elevation myocardial infarction, the initial 
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IV bolus injection should not be administered. An SC dose of 75 anti-Xa IU/kg every 12 hours should 
be administered (maximum of 7,500 anti-Xa IU for each of the first two injections only, followed by 
0.75 mg/kg SC dosing for remaining doses). 
 
4.3 Contraindications 
 
Whatever the dose (curative or prophylactic), this medicinal product must not be used in the following 
situations: 

- Hypersensitivity to enoxaparin sodium, heparin or its derivatives, including the other 
LMWHs, 
- Bleeding or tendency to bleed related to impaired hemostasis (a possible exception to this 

contraindication may be disseminated intravascular coagulation, when not related to 
heparin treatment (see Section Precautions for use), 

- Organic lesion likely to bleed, 
-  Clinically significant active major bleeding and conditions with a high risk of uncontrolled 

hemorrhage, including recent hemorrhagic stroke.    
 -  History of immune mediated heparin-induced thrombocytopenia (HIT) within the past 100  
    days or in the presence of circulating antibodies (see section Special warning and     
               precautions for use) 

 
This medicinal product must not be used at curative doses in the following situations: 

-   Intracerebral hemorrhage, 
- Spinal or epidural anesthesia must never be performed in patients under curative LMWH 

treatment. 
 
4.4 Special warning and precautions for use 
 
This medicinal product is generally not advisable at curative doses in the following cases: 

- Acute extensive ischemic stroke, with or without impaired consciousness.  
 If the stroke is caused by embolism, enoxaparin must not be administered for 72  

  hours following the event. 
The efficacy of curative doses of LMWH has however not yet been established, regardless 
of the cause, extent or clinical severity of cerebral infarction. 

- Acute infectious endocarditis (except for some emboligenic cardiac conditions) 
- Mild to moderate kidney failure (creatinine clearance between 30 and 60 ml/min). 

 
In addition, in subjects of any age, curative doses of this medicinal product are generally not advisable 
when combined with the following (see Interaction with other medicinal products and other forms of 
interaction): 

1. Acetylsalicylic acid at analgesic, antipyretic and anti-inflammatory doses, 
2. NSAIDs (systemic use), 
3. Dextran 40 (parenteral use). 
 

This medicinal product is generally not advisable at prophylactic doses in the following cases: 
- In patients with severe renal failure (creatinine clearance of approximately 30 ml/min as per 

the Cockroft formula, see Special warnings and special precautions for use 
- During the first 24 hours following intracerebral hemorrhage 

 
In addition, in subjects over 65 years of age, prophylactic doses of this medicinal product are generally 
not advisable when combined with the following (see Interactions with other medicinal products and 
other forms of interaction): 

1. Acetylsalicylic acid at analgesic, antipyretic and anti-inflammatory doses, 
2. NSAIDs (systemic use), 
3. Dextran 40 (parenteral use).      

 
Warnings 
 

•    General 
Low Molecular Weight Heparins should not be used interchangeably since they differ in their 
manufacturing process, molecular weights, specific anti-Xa activities, units and dosage.     
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Although the concentrations of the various low-molecular-weight heparins are all expressed in anti-Xa 
international units (IU), their efficacy is not only related to their anti-Xa activity.  It would be dangerous 
to replace one LMWH dosage regimen by another as each regimen has been validated by specific 
clinical studies. Particular care is therefore required and the specific instructions for use of each drug 
must be followed. 
 

•      Spinal/epidural anesthesia in patients given preventive treatment with LMWH 
There have been rare reports of spinal hematomas following administration of LMWH during 
spinal/epidural anesthesia, resulting in long-term or permanent paralysis. 
The risk of intra-spinal hematoma appears to be higher in epidural anesthesia with a catheter than in 
spinal anesthesia. 
The risk also appears to be increased by traumatic or repeated neuraxial puncture or in patients with 
a history of spinal surgery or spinal deformity.         

The occurrence of these rare events may be increased by prolonged post-operative use of epidural 
catheters. 
 
To reduce the potential risk of bleeding associated with the concurrent use of enoxaparin sodium 
and epidural or spinal anesthesia/analgesia, the pharmacokinetic profile of the drug should be 
considered (see Section Pharmacokinetics). Placement and removal of the catheter is best 
performed when the anticoagulant effect of enoxaparin is low; however, the exact timing to reach a 
sufficiently low anticoagulant effect in each patient is not known.    
  
If pre-operative LMWH treatment is required (long term bedridden patients, trauma) and if the benefit 
of local/regional spinal anesthesia has been carefully weighed, patients who received a pre-operative 
injection of LMWH can be anesthetized provided that an interval of at least 12 hours is respected 
between the heparin injection and the spinal anesthesia. Close neurological monitoring is 
recommended due to the risk of intraspinal hematoma. 
 
In almost all patients, prophylactic treatment with LMWH can be initiated within 6 to 8 hours after the 
anesthesia or removal of the catheter, under neurological monitoring.  
 
Placement or removal of a catheter should be delayed for at least 12 hours after administration of 
lower doses (20 mg once daily, 30 mg once or twice daily or 40 mg once daily) of enoxaparin, and at 
least 24 hours after the administration of higher doses (0.75 mg/kg twice daily, 1 mg/kg twice daily, 
or 1.5 mg/kg once daily) of enoxaparin. Anti-Xa levels are still detectable at these time points, and 
these delays are not a guarantee that neuraxial hematoma will be avoided. Patients receiving the 
0.75 mg/kg twice-daily dose or the 1 mg/kg twice-daily dose should not receive the second 
enoxaparin dose in the twice-daily regimen to allow a longer delay before catheter placement or 
removal. Likewise, although a specific recommendation for timing of a subsequent enoxaparin dose 
after catheter removal cannot be made, consider delaying this next dose for at least four hours, 
based on a benefit-risk assessment considering both the risk for thrombosis and the risk for bleeding 

in the context of the procedure and patient risk factors. For patients with creatinine clearance  30 
ml/minute, additional considerations are necessary because elimination of enoxaparin is more 
prolonged; consider doubling the timing of removal of a catheter, at least 24 hours for the lower 
prescribed dose of enoxaparin (30 mg once daily) and at least 48 hours for the higher dose (1 
mg/kg/day).   
Extra caution should be exercised during co-administration with other drugs which affect hemostasis 
(specifically non-steroidal anti-inflammatory drugs, aspirin).  
 
Should the physician decide to administer anticoagulation in the context of epidural/spinal 
anesthesia or lumbar puncture, frequent monitoring must be exercised to detect any signs and 
symptoms of neurological impairment such as midline back pain, sensory and motor deficits 
(numbness or weakness in lower limbs), bowel and/or bladder dysfunction. Patients should be 
instructed to inform their physician immediately if they experience any of the above signs or 
symptoms. If signs or symptoms of spinal hematoma are suspected, urgent diagnosis and treatment 
including spinal cord decompression should be initiated.    
  

• Risk of heparin-induced thrombocytopenia (HIT): 
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Use of enoxaparin sodium in patients with a history of immune mediated HIT within the past 100 days 
or in the presence of circulating antibodies is contraindicated (see section 4). Circulating antibodies 
may persist several years. 
Enoxaparin sodium is to be used with extreme caution in patients with a history (more than 100 days) 
of heparin-induced thrombocytopenia without circulating antibodies. The decision to use enoxaparin 
sodium in such a case must be made only after a careful benefit risk assessment and after non-heparin 
alternative treatments are considered. 
 

•     Solution for injection containing 6,000 anti-Xa IU, 8,000 anti-Xa IU and 10,000 anti-Xa IU 
Coronary angioplasty revascularization procedure   
To minimize the risk of hemorrhage during coronary angioplasty for unstable angina, non-Q-wave 
myocardial infarction and acute ST-segment elevation myocardial infarction, it is recommended that 
the advised intervals between enoxaparin injections be strictly complied with. It is important to perform 
hemostasis at the vascular puncture site following coronary angioplasty. If an occlusion device is used, 
the introducer can be removed immediately. If manual compression is performed, the introducer must 
be removed 6 hours after the last SC/IV injection of enoxaparin. If enoxaparin treatment is continued, 
the following injection must be performed at the earliest 6 to 8 hours after removal of the introducer. 
The puncture site must be monitored to detect any signs of bleeding or hematoma. 
 

• Pregnant women with Mechanical prosthetic heart valves  
The use of Clexane Injection for thromboprophylaxis in pregnant women with mechanical 
prostheticheart valves has not been adequately studied. During a clinical study in pregnant women 
with mechanical prosthetic heart valves receiving 100 anti-Xa IU/kg enoxaparin twice daily to reduce 
the risk of thromboembolic events, two of eight women developed thrombosis which led to an 
obstructed valve with fatal outcome for both the woman and the fetus. In addition, other isolated post-
marketing cases of thrombosis have been reported in pregnant women with mechanical prosthetic 
heart valves who received thromboembolic prophylaxis with enoxaparin. Therefore, the risk of 
thromboembolic events in this population might be higher (see Section Special warnings and special 
precautions for use: Mechanical prosthetic heart valves).     
 

• Use in children: 
As no relevant data are available, use of LMWH is not recommended in children. 
 

• Prophylactic treatment in acute medical conditions  
In patients with an acute infection or acute rheumatic disorder, prophylactic treatment is only justified 
if the disorder is associated with at least one of the following venous thromboembolic risk factors: 

• age  75 years, 

• cancer, 

• history of venous thromboembolism, 

• obesity, 

• hormone therapy, 

• heart failure, 

• chronic respiratory failure. 
In medical prophylaxis, there is very limited clinical experience in elderly patients over 80 years of age 
whose bodyweight is below 40 kg. 
 
Precautions for use 
 

•    Do not administer by the intramuscular route. 
 

• hemorrhage: 
The recommended dosage regimens must be respected (dosage and duration of treatment).  Failure 
to comply with these recommendations can lead to hemorrhage, particularly in high-risk patients (the 
elderly, patients with renal failure, etc.). 
As with other anticoagulants, bleeding may occur at any site (see Section Undesirable effects). 
If bleeding occurs, the origin of the hemorrhage should be investigated and appropriate treatment 
instituted. 
 
Serious hemorrhagic events have been reported in the following situations: 
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- elderly subjects, particularly due to age-related renal impairment, 
- patients with renal failure, 
-  bodyweight below 40 kg, 
- treatment lasting longer than the recommended mean duration of ten days, 
- non-compliance with treatment recommendations (particularly treatment duration and dose 

adjustment based on bodyweight in curative treatment), 
- co-administration with drugs increasing the risk of hemorrhage (see Section Interactions with other 

medicinal products and other forms of interaction). 

 

Enoxaparin sodium, as with any other anticoagulant therapy, should be used with caution in 
conditions with increased potential for bleeding.    
 
In any event, special monitoring is essential in the elderly and/or patients with renal failure, as well as 
during treatment prolonged beyond ten days. 
Elderly patients (especially patients eighty years of age and older) may be at an increased risk for 
bleeding complications with the therapeutic dosage ranges. Careful clinical monitoring is advised.     
Assay of anti-Xa activity may in certain cases be useful in detecting drug accumulation (see Special 
warnings and special precautions for use, Laboratory tests). 
 

• Mechanical prosthetic heart valves  
 
The use of Clexane injection in the prevention of thromboembolic events in patients with mechanical 
prosthetic heart valves has not been specifically investigated. However, some isolated cases of 
thrombosis have been reported in patients with this device who received enoxaparin as prophylactic 
treatment of thromboembolic events. Confounding factors, including underlying disease and 
insufficient clinical data, limit the evaluation of these cases. Some of these cases were pregnant 
women in whom thrombosis led to maternal and fetal death. Pregnant women with prosthetic heart 
valves may be at higher risk for thrombo-embolism (see Section Warnings: Pregnant women with 
mechanical prosthetic heart valves).     
 

• Renal function 
In patients with renal impairment, there is an increase in exposure of enoxaparin sodium which 
increases the risk of bleeding. Since exposure of enoxaparin sodium is significantly increased in 

patients with severe renal impairment (creatinine clearance  30 ml/min), a dosage adjustment is 
recommended for therapeutic and prophylactic dosage ranges. Although no dose adjustment is 
recommended in patients with moderate (creatinine clearance 30-50 ml/min) and mild (creatinine 
clearance 50-80 ml/min) renal impairment, careful clinical monitoring is advised.      
 
Before low-molecular-weight heparin treatment is initiated, it is essential to evaluate renal function, 
particularly in subjects 75 years or older, by determining creatinine clearance (Clcr), using the 
Cockcroft formula and based on a recent bodyweight measurement: 

In male patients: Clcr = (140-age)  weight / (0.814  serum creatinine) where age is expressed in 

years, weight in kg and serum creatinine in mol/l. 
This formula must be adjusted for female patients by multiplying the result by 0.85. 
When serum creatinine is expressed in mg/ml, the value should be multiplied by a factor of 8.8. 
 
The following dosage adjustments are recommended for therapeutic dosage ranges:      
  

Standard Dosing Severe renal impairment 

1 mg/kg SC twice daily 1 mg/kg SC once daily 

1.5 mg/kg SC once daily 1 mg/kg SC once daily 

Extended treatment of DVT and PE in patients with active cancer 

1 mg/kg SC twice daily for 5 to 10 days 
 
1.5 mg/kg SC once daily for up to 6 months* 
 

 
1 mg/kg SC once daily up to 6 months* 

For treatment of acute STEMI in patients  75 years of age 

30mg-single IV bolus plus a 1 mg/kg SC dose 
followed by 1 mg/kg SC twice daily 

30mg-single IV bolus plus a 1 mg/kg SC dose 
followed by 1 mg/kg SC once daily 
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(Max 100mg for each of the first two SC doses) (Max 100mg for first SC dose only) 

For treatment of acute STEMI in elderly patients ≥  75 years of age 

0.75 mg/kg SC twice daily without initial bolus 
(Max 75mg for each of the first two SC doses) 

1 mg/kg SC once daily without initial bolus 
(Max 100mg for first SC dose only) 

*The benefit of continued anticoagulant therapy should be reassessed after 6 months of treatment. 
 

The following dosage adjustments are recommended for prophylactic dosage ranges:       
 

Standard Dosing Severe renal impairment 

40 mg SC once daily 20 mg SC once daily 

20 mg SC once daily 20 mg SC once daily 

 
 

• Hepatic impairment 
In the absence of clinical studies, caution should be used in hepatically impaired patients.     
 

• Low weight 
An increase in exposure of enoxaparin sodium with prophylactic dosages (non-weight adjusted) has 

been observed in low-weight women ( 45 kg) and low-weight men ( 57 kg), which may lead to a 
higher risk of bleeding. Therefore, careful clinical monitoring is advised in these patients.   
 

• Obese Patients 
Obese patients are at higher risk for thromboembolism. The safety and efficacy of prophylactic doses 

in obese patients (BMI  30 kg/m2) has not been fully determined and there is no consensus for dose 

adjustment. These patients should be observed carefully for signs and symptoms of 

thromboembolism. 

   

• Laboratory tests  
 
Platelet monitoring 
 
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) 
There is a risk of serious, occasionally thrombogenic, heparin-induced thrombocytopenia (reported 
with unfractionated heparin and less often with LMWH) of immunologic origin, called type II HIT (see 
Section Undesirable effects). 
 
As a result of this risk, platelet counts must be performed regardless of the therapeutic indication and 
the dose administered. 
Platelet counts must be performed before administration or at the latest within 24 hours of initiating 
treatment, then twice a week during the usual treatment duration. 
 
Should long-term treatment prove necessary in certain specific cases (i.e. hip surgery, second and 
third trimesters of high-risk pregnancy (see Pregnancy and Lactation), the schedule for platelet counts 
is twice a week during the first month of treatment (highest risk period) and then once a week until 
treatment discontinuation. 
 
HIT should be suspected when the platelet count is below 100,000/mm3 and/or when there is a drop 
of 30% to 50% between two successive platelet counts. HIT mainly develops 5 to 21 days after heparin 
treatment is instituted (with a peak incidence after about 10 days). 
 
This complication can however occur much earlier in patients with a history of heparin-induced 
thrombocytopenia, and isolated cases have been reported after 21 days. This type of patient history 
must therefore be systematically investigated by means of an in-depth interview before starting 
treatment. Furthermore, the risk of recurrence when reinstituting heparin may remain for several years 
or even indefinitely (see Section Contraindications). 

 
In all cases, the occurrence of HIT constitutes an emergency situation and requires a specialist 
opinion. 
 



Clexane EN Addition of CAT indication    11 
 

Any significant drop in the platelet count (30% to 50% versus baseline) is a warning sign even before 
values reach a critical level. Should a decrease in platelets be observed, the following must be 
performed in all cases: 
1) an immediate platelet count for verification, 
2) discontinuation of heparin treatment, if the drop is confirmed or even increased based on these 
results and when no other obvious cause is identified. 
A sample must be taken using a citrate tube in order to perform in vitro platelet aggregation and 
immunological tests. However, under these conditions, the immediate measures to be taken are not 
based on in vitro platelet aggregation or immunological test results as only a few specialized 
laboratories perform these tests routinely and the results are available at best after several hours.  
These tests are however necessary to assist in diagnosis of the complication as the risk of thrombosis 
is very high if heparin treatment is continued. 
3) prevention or treatment of HIT-related thrombotic complications. 
If continued anticoagulant therapy appears to be essential, heparin must be replaced by an 
antithrombotic agent of a different group such as sodium danaparoid or hirudin, prescribed at curative 
or preventive doses on a case-by-case basis. 
Replacement by oral anticoagulants can only take place after the platelet count has reverted to normal 
due to the risk of exacerbation of thrombosis by oral anticoagulants. 
 
Extended treatment of DVT and PE in patients with active cancer 
In patients with cancer with a platelet count below 80 g/L (corresponding to 80,000 platelets/mm3), 
anticoagulation treatment should only be considered on a case-by-case basis and careful monitoring 
is recommended. 
 
Replacement of heparin by oral anticoagulants 
 
Clinical monitoring and laboratory tests (prothrombin time expressed as the INR) must be intensified 
to monitor the effect of oral anticoagulants. 
As there is an interval before the oral anticoagulant reaches its maximum effect, heparin therapy 
should be continued at a constant dose for as long as necessary in order to maintain INR within the 
desired therapeutic range, for the indication in two successive tests. 
 
Monitoring of anti-factor Xa activity: 
 
As most of the clinical studies which demonstrated the efficacy of LMWH were conducted using a 
dose based on bodyweight without specific laboratory monitoring, the usefulness of laboratory tests 
for assessing the efficacy of LMWH treatment has not been established. However, laboratory tests, 
i.e. monitoring of anti-Xa activity may be useful in managing the risk of bleeding in certain clinical 
conditions often associated with a risk of overdose. 
 
These situations mainly involve the curative indications of LMWH, due to the doses administered, in 
patients with: 
- mild to moderate renal failure (creatinine clearance of approximately 30 ml/min to 60 ml/min 
calculated using the Cockroft formula). As LMWH is primarily eliminated by the renal route, unlike 
standard unfractionated heparin, any renal failure can result in relative overdose. Severe renal failure 
is a contraindication to the use of LMWH at curative doses (see Section Contraindications); 
- extreme high or low bodyweight (thinness or even cachexia, obesity); 
- unexplained bleeding. 
 
In contrast, laboratory monitoring is not recommended at prophylactic doses if the LMWH treatment 
complies with the therapeutic recommendations (particularly treatment duration), nor during 
hemodialysis. 
 
To detect possible heparin accumulation following repeated administration, it is recommended, if 
necessary, to collect a blood sample at peak activity (based on available data), i.e. approximately 4 
hours after the third injection when the drug is given as 2 subcutaneous injections per day. 
 
Repeating anti-Xa activity assays to determine blood heparin levels, for example every 2 to 3 days, 
should be decided on a case-by-case basis, depending on the results of the preceding assay, and a 
possible LMWH dose adjustment should be considered. 
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The anti-Xa activity observed varies for each LMWH and each dosage regimen. 
For information, based on available data, the mean value (± standard deviation) observed 4 hours 
after the 7th injection of enoxaparin given at a dose of 100 anti-Xa IU/kg/injection b.i.d. was 1.20 ± 0.17 
anti-Xa IU/ml. 
This mean value was observed during clinical trials for anti-Xa activity assays carried out by a 
chromogenic method (amidolytic). 
 
Activated partial thromboplastin time (aPTT) 
 
Some LMWHs moderately increase aPTT. As no clinical relevance has been established, monitoring 
of treatment using this test is of no use.  
 

• Situations involving particular risk: 
  Monitoring of treatment should be intensified in the following cases: 

.   hepatic insufficiency, 

.  history of gastro-intestinal ulcers or any other organic lesion likely to bleed, 

.  chorioretinal vascular disease, 

.  post-operatively, following cerebral or spinal cord surgery, 
. lumbar puncture: this should only be considered taking into account the risk of intra-spinal bleeding 

and should be postponed whenever possible, 
. concomitant use of medicinal products affecting hemostasis (see Section Interaction with other 

medicinal products and other forms of interaction). 
 
 
4.5 Interactions with other medicinal products and other forms of interaction   
Certain drugs or therapeutic classes may promote the occurrence of hyperkalemia: potassium salts, 
potassium-sparing diuretics, conversion enzyme inhibitors, angiotensin II inhibitors, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, heparins (low-molecular-weight or unfractionated heparin), ciclosporin and 
tacrolimus, trimethoprim. 
Occurrence of hyperkalemia may depend on possible related risk factors. 
This risk is potentiated when the above-mentioned drugs are co-administered. 
 
It is recommended that agents which affect hemostasis should be discontinued prior to enoxaparin 
sodium therapy unless strictly indicated. These agents include medications such as: 
- Systemic salicylates, acetylsalicylic acid, and NSAIDs including ketorolac, 
- Dextran 40, ticlopidine and clopidogrel 
- Systemic glucocorticoids, 
- Thrombolytics and anticoagulants, 
- Other anti-platelet agents including glycoprotein IIb/IIIa antagonists. 
If the combination is indicated, enoxaparin sodium should be used with careful clinical and laboratory 
monitoring when appropriate.       
 
Preventive forms (Elderly patients – over 65 years of age) & curative forms  
Inadvisable combinations  
 
+ Acetylsalicylic acid at analgesic, antipyretic and anti-inflammatory doses (and, by extrapolation, 

other salicylates): 
Increased risk of bleeding (salicylate-induced platelet function inhibition and gastroduodenal 
mucosal damage). 

  Use a non-salicylate antipyretic analgesic (such as paracetamol). 
 

+ NSAIDs (systemic use): 
Increased risk of bleeding (NSAID-induced platelet function inhibition and gastroduodenal mucosal 
damage). 
If co-administration cannot be avoided, close clinical monitoring is required. 

 
+ Dextran 40 (parenteral use): 

Increased risk of bleeding (inhibition of platelet function by dextran 40).  
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Combinations requiring precautions for use  
 

+ Oral anticoagulants 
Potentiation of the anticoagulant effect. 
When heparin is replaced by an oral anticoagulant, clinical monitoring must be intensified. 

 
Combinations to take into consideration 
 
+ Platelet aggregation inhibitors (other than acetylsalicylic acid at analgesic, anti-pyretic and anti-

inflammatory doses; NSAIDs): abciximab, acetylsalicylic acid at antiaggregant doses in 
cardiological and neurological indications, beraprost, clopidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, 
tirofiban. Increased risk of bleeding. 

 
Preventive forms (Patients under 65 yars of age) 
 
Combinations to take into consideration 
Combined use of drugs which variably affect hemostasis potentiate the risk of bleeding. Therefore, 
regardless of the age of the patients, co-administration of LMWH at preventive doses with the following 
drugs must be taken into consideration by means of continued clinical monitoring and possible 
laboratory tests: oral anticoagulants, platelet aggregation inhibitors (abciximab, NSAIDS, 
acetylsalicylic acid at any dose, clopidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban) and thrombolytic 
agents. 
 
4.6 Pregnancy and lactation 
 
Pregnancy 
 
There is no evidence from animal studies that enoxaparin has teratogenic effects. 
To date, substances responsible for malformation in humans have proved to be teratogenic in animals 
during well-conducted studies in two species. 
As there are no adequate and well-controlled studies in pregnant women and because animal studies 
are not always predictive of human response, this drug should be used during pregnancy only if the 
physician has established a clear need.      

Prophylactic treatment during the first trimester: 
There are currently not enough relevant clinical data concerning possible teratogenic or fetotoxic 
effects of enoxaparin when the drug is administered preventively during the first trimester.  
As a precautionary measure, enoxaparin prophylaxis should not be administered during the first 
trimester. 
If epidural anesthesia is planned, preventive heparin treatment should be interrupted whenever 
possible within 12 hours before anesthesia at the latest. 

Prophylactic treatment during the second and third trimesters: 
Administration of prophylactic doses of enoxaparin to women during the second and third trimesters 
in a limited number of pregnancies has apparently not resulted in any particular teratogenic or fetotoxic 
effects. However, additional studies are needed to evaluate the effects of exposure under these 
conditions.  
Therefore, enoxaparin prophylaxis during the second and third trimesters should only be administered 
if necessary. 
If epidural anesthesia is planned, preventive heparin treatment should be interrupted whenever 
possible within 12 hours before anesthesia at the latest. 
 
Curative treatment 
Current clinical data are insufficiently relevant to determine a possible malformative or fetotoxic effect 
of enoxaparin administered at curative doses throughout pregnancy. 
 
The use of curative doses of enoxaparin is therefore not recommended throughout pregnancy as a 
precaution. 
 
Spinal or epidural anesthesia must never be performed during curative treatment with LMWH. 
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Lactation 
 
Since gastro-intestinal absorption by neonates is unlikely in principle, treatment with enoxaparin is 
not contraindicated in breast-feeding women. As a precaution, lactating mothers receiving 
enoxaparin sodium should be advised to avoid breast-feeding.      
 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machine 
 
Enoxaparin sodium has no effect on the ability to drive and operate machines. 
 
4.8 Undesirable effects     
 
Enoxaparin has been evaluated in more than 15,000 patients who received enoxaparin in clinical 
trials. These included 1,776 for prophylaxis of deep vein thrombosis following orthopaedic or 
abdominal surgery in patients at risk for thromboembolic complications, 1,169 for prophylaxis of 
deep vein thrombosis in acutely ill medical patients with severely restricted mobility, 559 for 
treatment of deep vein thrombosis with or without pulmonary embolism, 1,578 for treatment of 
unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction and 10,176 for treatment of acute ST-
elevation myocardial infarction. Enoxaparin sodium regimen administered during these clinical trials 
varies depending on indications. The enoxaparin sodium dose was 40 mg SC once daily for 
prophylaxis of deep vein thrombosis following surgery or in acutely ill medical patients with severely 
restricted mobility. In treatment of deep vein thrombosis (DVT) with or without pulmonary embolism 
(PE), patients receiving enoxaparin were treated with either a 1 mg/kg SC dose every 12 hours or a 
1.5 mg/kg SC dose once a day. In the clinical studies for treatment of unstable angina and non-Q-
wave myocardial infarction, doses were 1 mg/kg SC every 12 hours and in the clinical study for 
treatment of acute ST-segment elevation myocardial infarction enoxaparin sodium regimen were a 
30 mg IV bolus followed by 1 mg/kg SC every 12 hours. 
 
The safety profile of enoxaparin for extended treatment of deep vein thrombosis (DVT) and 
pulmonary embolism (PE) in patients with active cancer is similar to its safety profile for the 
treatment of DVT with or without PE. 
 
The adverse reactions observed in these clinical studies and reported in post-marketing experience 
are detailed below. 

Frequencies are defined as follows: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to  1/10); uncommon 

(≥ 1/1,000 to  1/100); rare (≥ 1/10,000 to 1/1,000); and very rare ( 1/10,000). Or not known 
(cannot be estimated from available data). Post-marketing adverse reactions are designated with a 
frequency “not known”. 
 
Hemorrhages 
In clinical studies, haemorrhages were the most commonly reported reaction. These included major 
hemorrhages, reported at most in 4.2% of the patients (surgical patients). Some of these cases have 
been fatal. 
As with other anticoagulants, hemorrhage may occur in the presence of associated risk factors such 
as: organic lesions liable to bleed, invasive procedures or the concomitant use of medications affecting 
hemostasis (see Section Special warning and precautions for use and Interactions with other 
medicinal products and other forms of interaction). 
 
 
 

MedDR
A 

system 
organ 
class 

Prophylaxi
s in 

surgical 
patients 

Prophylaxis 
in 

medical 
patients 

Treatment 
in 

patients 
with 

DVT with or 
without PE 

Extended 
treatment 

of DVT 
and PE in 
patients 

with 
active 
cancer  

Treatment 
in 

patients 
with 

unstable 
angina and 
non-Q-wave 

M 

Treatment 
in patients 
with acute 

STEMI 
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Vascular 
disorders 

Very 
common: 
Hemorrhagea 
 
Rare: 
Retroperitoneal 
hemorrhage 

Common: 
Hemorrhagea 

Very common: 
Hemorrhagea 
 
Uncommon: 
Intracranial 
hemorrhage, 
Retroperitonea

l 
hemorrhage 

Commonb 

Hemorrhag
e 
 

Common: 
Hemorrhagea 
 
Rare: 
Retroperitonea
l 
hemorrhage 

Common: 
Hemorrhagea 
 
Uncommon: 
Intracranial 
hemorrhage, 
Retroperitone
al 
hemorrhage 

asuch as hematoma, ecchymosis other than at injection site, wound hematoma, hematuria, epistaxis 
and gastro-intestinal hemorrhage. 
b: Frequency based on a retrospective study on a registry including 3526 patients. 
 
 
 
Thrombocytopenia and thrombocytosis (see Section 4.4 Platelet monitoring)   
 
 

MedDR
A 

system 
organ 
class 

Prophyla
xis in 

surgical 
patients 

Prophylaxi
s in 

medical 
patients 

Treatment in 
patients with 
DVT with or 
without PE 

Extended 
treatment of 
DVT and PE 
in patients 
with active 

cancer  

Treatment 
in 

patients 
with 

unstable 
angina and 

non-Q-
wave M 

Treatment 
in patients 
with acute 

STEMI 

Blood 
and 
lymphatic 
system 
disorders 

Very 
common: 
Thrombocy
tosisc 
 
Common: 
Thrombocy
topenia 

Uncommon: 
Thrombocyto-
penia 

Very common: 
Thrombocytosisc 
 
Common: 

Thrombocytopenia 

Unknown: 
Thrombocytope
nia 

Uncommon: 
Thrombocyto
penia 

Common: 
Thrombocyto
sisc 
Thrombocyto
penia 
 
Very rare: 
Immuno-
allergic 
thrombocytop
enia 

c Platelet increased  400 G/L 

 

 
Other clinically relevant adverse reactions 
These reactions are presented below, whatever the indications, by system organ class, frequency 
grouping and decreasing order of seriousness. 
 

MedDRA system 
organ class 

All indications 

Immune system 
disorders 

Common: Allergic reaction 
Rare: Anaphylactic / anaphylactoid reaction (see also Post marketing 
experience) 

Hepatobiliary disorders Very common: Hepatic enzymes increase (mainly transaminases**) 

Skin and subcutaneous 
tissue disorders 

Common: Urticaria, pruritus, erythema, 
Uncommon: Bullous dermatitis 

General disorders and 
administration site 
conditions 

Common: Injection site hematoma, injection site pain, other injection site 
reaction* 
Uncommon: Local irritation; skin necrosis at injection site 

Investigations Rare: Hyperkaliaemia 

*such as injection site oedema, haemorrhage, hypersensitivity, inflammation, mass, pain, or reaction 

**transaminases levels  3 times the upper limit of normality 
 
Post marketing experience 
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The following adverse reactions have been identified during post-approval use of Clexane. The 
adverse reactions are derived from spontaneous reports and therefore, the frequency is “not known” 
(cannot be estimated from the available data). 
 

• Immune System Disorders 
- Anaphylactic/anaphylactoid reaction including shock 
 

• Nervous System Disorders 
- Headache 

 

• Vascular Disorders 
      -     Cases of spinal hematoma (or neuraxial hematoma) have been reported with the    
            concurrent use of enoxaparin sodium as well as spinal/epidural anesthesia or spinal    
puncture. These reactions have resulted in varying degrees of neurologic injuries including long-term 
or permanent paralysis (see Section Special warning and precautions for use – Spinal/epidural 
anesthesia). 

 

• Blood and Lymphatic System Disorders 
- Hemorrhagic anemia 
- Cases of immune-allergic thrombocytopenia with thrombosis; in some of them thrombosis 

was complicated by organ infarction or limb ischaemia (see Section Special warning and 
precautions for use – Monitoring of platelet counts).  

- Eosinophilia 
 

• Skin and subcutaneous disorders 
- Cutaneous vasculitis, skin necrosis usually occurring at the injection site (these phenomena 

have been usually preceded by purpura or erythematous plaques, infiltrated and painful). 
Treatment with enoxaparin sodium must be discontinued. 

-  Injection site nodules (inflammatory nodules, which were not cystic enclosure of enoxaparin). 
They resolve after a few days and should not cause treatment discontinuation. 

- Alopecia 
 

• Hepatobiliary disorders 
- Hepatocellular liver injury 
- Cholestatic liver injury 

 

• Musculoskeletal and connective tissue disorders 
- Osteoporosis following long-term therapy (greater than 3 months) 

 
4.9 Overdose 
 
Signs and Symptoms 
Accidental overdosage with enoxaparin sodium after intravenous, extracorporeal or subcutaneous 
administration may lead to hemorrhagic complications. Following oral administration of even large 
doses, it is unlikely that enoxaparin sodium will be absorbed.     
 
Management 
Antidote and treatment 
In case of hemorrhage, certain patients can be treated with protamine sulfate, taking the following 
factors into account: 
-  its efficacy is far lower than that reported in overdoses with unfractionated heparin, 
- due to its undesirable effects (particularly anaphylactic shock), the benefit/risk ratio of protamine 

sulfate should be carefully weighed beforehand. 
Neutralization is performed by slow intravenous injection of protamine (sulfate or hydrochloride). 
 
The protamine dose required depends on: 
- the heparin dose injected (100 anti-heparin units of protamine neutralizes the activity of 100 anti-Xa 

IU of low-molecular-weight heparin), if enoxaparin sodium was administered within the last 8 hours.  
-  the time since the heparin injection: 
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- an infusion of 50 anti-heparin units of protamine per 100 anti-Xa IU of enoxaparin sodium may be 
administered if enoxaparin sodium was given more than 8 hours previously, or if a second dose of 
protamine seems necessary. 

- if the injection of enoxaparin sodium was given more than 12 hours previously, it is not necessary 
to administer protamine. 

These recommendations concern patients with normal renal function receiving repeated doses. 
 

Nevertheless, the anti-Xa activity cannot be completely neutralized. (maximum about 60%)     
Furthermore, the neutralization may be transient due to the absorption pharmacokinetics of low-
molecular-weight heparin, which may require dividing the total calculated dose of protamine into 
several injections (2 to 4) given over 24 hours. 
 
In principle, no serious consequences are likely after ingestion of low-molecular weight heparin, even 
in massive quantities (no cases reported), due to the very low  gastric and intestinal absorption of the 
drug. 
 

   5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 

 5.1 Pharmacodynamic properties 
 
ATC code: B01 AB05: Antithrombotic agents; Heparin group 
 
Enoxaparin is a low-molecular-weight heparin in which the antithrombotic and anticoagulant 
activities of standard heparin have been dissociated. It is characterized by higher anti-Xa activity 
than anti-IIa or antithrombin activity.  For enoxaparin, the ratio between these two activities is 3.6. 
These anticoagulant activities are mediated through anti-thrombin III (ATIII) resulting in anti-
thrombotic activities in humans.      
 
Beyond its anti-Xa/IIa activity, further anti-thrombotic and anti-inflammatory properties of enoxaparin 
have been identified in healthy subjects and patients as well as in non-clinical models. These include 
ATIII-dependent inhibition of other coagulation factors like factor VIIa, induction of endogenous 
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) release as well as a reduced release of von Willebrand factor 
(vWF) from the vascular endothelium into the blood circulation. These factors are known to 
contribute to the overall anti-thrombotic effect of enoxaparin.     
 
At prophylactic doses, it does not significantly affect the aPTT. 
At curative doses, aPTT can be prolonged by 1.5 to 2.2 times the control time at peak activity.  This 
prolongation reflects the residual antithrombin activity. 
 
Prophylactic treatment of venous thromboembolism in patients who are bedridden due to an 
acute medical disorder: 
 
A randomized, double-blind, placebo-controlled study (Medenox) was carried out to compare the 
safety and efficacy of enoxaparin 2,000 anti-Xa IU/0.2 ml (20 mg/0.2 ml) and enoxaparin 4,000 anti-
Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) in preventing venous thromboembolism. The study medication or placebo 
were administered once daily for 6 to 14 days to 1,102 patients who were bedridden due to an acute 
medical disorder occurring within the previous three days and who were at moderate risk of venous 
thromboembolism. The patients were over 40 years of age and had heart failure (NYHA class III or 
IV), acute respiratory failure revealing or complicating chronic respiratory insufficiency, an acute 

infectious or rheumatic disease associated with at least one thromboembolic risk factor (age  75 
years, cancer, history of venous thromboembolism, obesity, varicose veins, hormone therapy, chronic 
heart or respiratory failure). 
 
Medical patients at high risk of venous thromboembolism complications (acute phase of myocardial 
infarction, heart disease such as arrhythmia or valvular disease requiring anticoagulant therapy, 
intubated patients or patients who had experienced a stroke within the last three months) were not 
included in the study. 
 
The primary efficacy criterion was the incidence of venous thromboembolic events on treatment day 

10 (4) defined as: 
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• deep vein thrombosis (DVT) documented systematically by venography (83.4% of evaluable 
patients) or by Doppler ultrasound (16.6% of evaluable patients) in patients with symptomatic DVT, 

• Non-fatal symptomatic pulmonary embolism confirmed by pulmonary angiography or spiral CT, 

• or fatal pulmonary embolism. 
 

A significant decrease in the incidence of venous thromboembolic events was observed in the 866 

evaluable patients on day 10 (4), 16/291 (5.5%) in the Clexane  
4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) group versus 43/288 (14.9%) in the placebo group (p=0.0002). 
This was mainly due to the significant decrease in the incidence of total DVT (proximal and distal), i.e. 
16/291 (5.5%) in the Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) group versus 41/288 (14.2%) in 
the placebo group (p=0.0004). Most DVTs were asymptomatic (only 6 were symptomatic). The 
observed benefit was maintained after 3 months. 
Fifty-nine percent (59%) of patients in the Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) group 

regained autonomous mobility ( 10 meters) during the treatment period. 
Regarding safety, the incidence of hematomas or ecchymoses larger than 5 cm at the injection site 
was significantly higher in the Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml/day (40 mg/day) group than in the 
placebo group. 
This study showed no significant difference in efficacy between  
Clexane 2,000 anti-Xa IU/0.2 ml (20 mg/0.2 ml) and the placebo. 
 
Treatment of acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), in combination with a 
thrombolytic agent in patients who are eligible or not for subsequent coronary angioplasty: 
 
In a large multicenter study, 20,479 patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction 
having received fibrinolytic treatment were randomized to receive either: enoxaparin as an IV bolus 
injection of 3,000 anti-Xa IU immediately followed by a dose of 100 anti-Xa IU/kg SC, then by an SC 
injection of 100 anti-Xa IU/kg every 12 hours, or unfractionated heparin by the IV route as a bolus 
injection of 60 IU/kg (maximum 4,000 IU) followed by a continuous infusion at a dose adjusted to the 
activated partial thromboplastin time. The SC injections of enoxaparin were administered until 
discharge from hospital or for a maximum period of 8 days (in 75% of cases for at least 6 days).  Half 
the patients receiving heparin were administered the drug for less than 48 hours (in 89.5% of cases ≥ 
36 hours). All the patients were also treated with aspirin for at least 30 days. The enoxaparin dosage 
was adjusted for patients aged 75 years or more: 75 IU/kg as an SC injection every 12 hours, without 
an initial IV bolus injection. 
 
During the study, 4,716 (23%) patients underwent coronary angioplasty under antithrombotic 
treatment using blinded study drugs. Patients did not receive an additional dose if the last SC injection 
of enoxaparin had been given less than 8 hours before balloon inflation, or, received an IV bolus 
injection of 30 anti-Xa IU/kg if the last SC injection of enoxaparin had been given more than 8 hours 
before balloon inflation. 
 
Enoxaparin significantly reduced the incidence of primary end point events (composite end point 
consisting of myocardial infarction relapse and all-cause mortality within 30 days after inclusion: 9.9% 
in the enoxaparin group versus 12.0% in the unfractionated heparin group (relative risk reduction of 

17% (p0.001)). The incidence of myocardial infarction relapse was significantly lower in the 

enoxaparin group (3.4% versus 5%, p0.001, relative risk reduction 31%). The incidence of deaths 
was lower in the enoxaparin group, with no statistically significant difference between the groups (6.9% 
versus 7.5%, p=0.11). 
 
The benefit of enoxaparin in terms of the primary endpoint was consistent, irrespective of sub-group: 
age, sex, location of myocardial infarction, history of diabetes or myocardial infarction, type of 
thrombolytic administered and interval between the first clinical signs and treatment initiation. 
 
Enoxaparin demonstrated a significant benefit versus unfractionated heparin in terms of the primary 
efficacy criterion, both in patients who had undergone coronary angioplasty within 30 days after 
inclusion (10.8% versus 13.9%, 23% reduction in relative risk) and in patients who did not have 
coronary angioplasty (9.7% versus 11.4%, 15% reduction in relative risk). 
 

The incidence of major bleeding at 30 days was significantly higher (p0.0001) in the enoxaparin group 
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(2.1%) versus the heparin group (1.4%). There was a higher incidence of gastrointestinal bleeding in 
the enoxaparin group (0.5%) versus the heparin group (0.1%), while the incidence of intracranial 
bleeding was similar in both groups (0.8% with enoxaparin versus 0.7% with heparin). 
 
The analysis of the composite criteria measuring overall clinical benefit showed statistically significant 

superiority (p0.0001) for enoxaparin versus unfractionated heparin: a relative risk reduction of 14% 
in favor of enoxaparin (11.0% versus 12.8%) for the composite criteria consisting of death, myocardial 
infarction relapse, or major bleeding (TIMI criteria) at 30 days, and of 17% (10.1% versus 12.2%) for 
the composite criteria consisting of death, myocardial infarction relapse or intracranial bleeding at 30 
days. 
 
The beneficial effect of enoxaparin on the primary end point observed during the first 30 days was 
maintained over a 12 month follow-up period.     
 
Extended treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism and prevention of its 
recurrence in patients with active cancer 
 
In clinical trials with limited number of patients, reported rates of recurrent venous thromboembolism 
(VTE) in patients treated with enoxaparin given once or twice daily for 3 to 6 months appear 
comparable to those with warfarin. 
 
Effectiveness in real-life setting was assessed in a cohort of 4,451 patients with symptomatic VTE and 
active cancer from the multinational registry RIETE of patients with VTE and other thrombotic 
conditions. 3,526 patients received SC enoxaparin up to 6 months and 925 patients received 
tinzaparin or dalteparin SC. Among the 3,526 patients receiving enoxaparin treatment, 891 patients 
were treated with 1.5 mg/kg once daily as initial therapy and extended treatment up to 6 months (once 
daily), 1,854 patients received initial 1.0 mg/kg twice daily regimen and extended treatment up to 6 
months (twice daily), and 687 patients received 1.0 mg/kg twice daily as initial treatment followed by 
1.5 mg/kg once daily (twice daily-once daily) as the extended treatment up to 6 months. The mean 
and median duration of treatment until regimen change was 17 days and 8 days, respectively. There 
was no significant difference for VTE recurrence rate between the two treatments groups (see table), 
with enoxaparin meeting the prespecified criterion for non-inferiority of 1.5 (HR adjusted by relevant 
covariates 0.817, 95% CI: 0.499-1.336). There was no statistically significant difference between the 
two treatment groups with regards to the relative risks of major (fatal or non-fatal) bleeding and all-
cause death (see table). 
 
 

 Efficacy and safety outcomes in the RIETECAT study 

 

Outcome 
Enoxaparin 

n=3526 

Other LMWH 

n=925 

Adjusted Hazard Ratios  

enoxaparin / other LMWH 

[95% confidence interval] 

VTE recurrence 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336] 

Major bleeding 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522, [ 0.899-2.577] 

Non-major 

bleeding 
87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410] 

Overall death 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974, [ 0.813-1.165] 

 

An overview of outcomes per treatment regimen used in the RIETECAT study among 6-month 

completers is provided below: 

 

 6-month outcomes in patients completing 6-month treatment, by different regimens 

 

Outcome 

N (%) 

(95% CI) 

Enoxaparin 

all regimens 

Enoxaparin all regimens 
Dalteparin 

and 

Tinzaparin 
Enoxaparin 

OD 

Enoxaparin 

BID 

Enoxaparin 

BID to OD 

Enoxaparin 

OD to BID 

Enoxaparin 

More than 

one switch 
 N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428 
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Recurrence 

of VTE 
70 (4.9%) 
(3.8%-6.0%) 

33 (7.4%)  
(5.0%-9.9%) 

22 (4.2%) 
(2.5%-5.9%) 

10 (2.5%) 
(0.9%-4.0%) 

1 (7.1%) 
(0%-22.6%) 

4 (10.3%) 
(0.3%-20.2%) 

23 (5.4%) 
(3.2%-7.5%) 

Major 

bleeding  

(fatal and 

non-fatal) 

111 (7.8%) 
(6.4%-9.1%) 

31 (7.0%)  
(4.6%-9.4%) 

52 (9.8%) 
(7.3%-12.4%) 

21 (5.2%) 
(3.0%-7.3%) 

1 (7.1%) 
(0%-22.6%) 

6 (15.4%) 
(3.5%-27.2%) 

18 (4.2%) 
(2.3%-6.1%) 

Non-major 

bleedings of 

clinical 

significance 

87 (6.1%) 
(4.8%-7.3%) 

26 (5.9%)  
(3.7%-8.0%) 

33 (6.2%) 
(4.2%-8.3%) 

23 (5.7%) 
(3.4%-7.9%) 

1 (7.1%) 
(0%-22.6%) 

4 (10.3%) 
(0.3%-20.2%) 

24 (5.6%) 
(3.4%-7.8%) 

All-cause 

death 
666 (46.5%) 
(43.9%- 49.1%) 

175 (39.4%) 
(34.9%-44.0%) 

323 (61.1%) 
(56.9%-65.2%) 

146 (36.0%) 
(31.3%-40.6%) 

6 (42.9%) 
(13.2%-72.5%) 

16 (41.0%) 
(24.9%-57.2%) 

157 (36.7%) 
(32.1%-41.3%) 

Fatal PE or 

fatal 

bleeding 

related death 

48 (3.4%) 
(2.4%-4.3%) 

7 (1.6%)  
(0.4%-2.7%) 

35 (6.6%) 
(4.5%-8.7%) 

5 (1.2%)  
(0.2%-2.3%) 

0 (0%) 
- 

1 (2.6%)  
(0%-7.8%) 

11 (2.6%) 
(1.1%-4.1%) 

*All data with 95% CI 

OD: once daily, BID: twice daily; BID to OD: twice daily-once daily, OD to BID: once daily-twice daily. 

 

 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
The pharmacokinetic parameters of enoxaparin have been evaluated based on the time course of 
plasma anti-Xa and anti-IIa activity at the recommended doses (validated amidolytic methods) 
following single and repeated sub-cutaneous administration, and following single intravenous 
injection. 
 

 Bioavailability 
Subcutaneously administered enoxaparin is rapidly and almost completely absorbed (nearly 100%). 
Peak plasma activity is observed between 3 and 4 hours after administration. This peak activity 

(expressed as anti-Xa IU) is 0.180.04 (after 2,000 anti-Xa IU),  

0.430.11 (after 4,000 anti-Xa IU) in prophylactic treatment, and 1.010.14 (after 10,000 anti-Xa IU) 
in curative treatment. 
 
 
An IV bolus injection of 3,000 anti-Xa IU followed by 100 anti-Xa IU/kg by the SC route every 12 hours 
leads to a first peak in anti-Factor Xa levels of 1.16 IU/ml (n=16) and a mean exposure corresponding 
to 88% of the steady state level. Steady state is reached as of the second day of treatment. 
 
Enoxaparin pharmacokinetics appear to be linear over the recommended dose ranges.  Intra-patient 
and inter-patient variability is low. After repeated subcutaneous administration of 4,000 anti-Xa IU 
once daily in healthy volunteers, the steady state is reached on day 2 with mean enoxaparin activity 
of approximately 15% higher than that obtained after a single dose. Steady-state enoxaparin activity 
levels are well predicted by single dose pharmacokinetics. After repeated subcutaneous 
administration of 100 anti-Xa IU/kg b.i.d., the steady state is reached between day 3 and 4 with 
mean exposure about 65% higher than after a single dose, and with maximum and minimum anti-Xa 
activity of about 1.2 and 0.52 anti-Xa IU/ml, respectively. Based on enoxaparin sodium 
pharmacokinetics, this difference in steady state is expected and is within the therapeutic range.  
Plasma anti-IIa activity after subcutaneous administration is about 10-fold lower than anti-Xa activity.  
The mean maximum anti-IIa activity is observed approximately 3 to 4 hours following subcutaneous 
injection, and reaches 0.13 anti-IIa IU/ml following repeated administration of a 100 anti-Xa IU/kg 
dose b.i.d. 
 
No pharmacokinetic interaction has been observed between enoxaparin and the thrombolytic agent 
when co-administered. 
 

 Distribution 
The volume of distribution of enoxaparin anti-Xa activity is about 5 liters and is close to the blood 
volume. 
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 Metabolism 

Enoxaparin is metabolized mainly in the liver (desulfation, depolymerization). 
 

 Elimination 
Following subcutaneous injection, the apparent anti-Xa activity elimination half-life is higher for low-
molecular-weight heparins than for unfractionated heparins. Enoxaparin exhibits a monophasic 
elimination pattern with a half-life of about 4 hours after a single subcutaneous dose to about 7 hours 
after repeated dosing.   
With low-molecular-weight heparin, plasma decay occurs more quickly for anti-IIa activity than for anti-
Xa activity. 
Enoxaparin and its metabolites are eliminated via the renal route (nonsaturable mechanism) and by 
the biliary route. 
Renal clearance of fragments with anti-Xa activity accounts for about 10% of the administered dose, 
and total renal excretion of active and non-active compounds for 40% of the dose. 
 

 High-risk populations 
Elderly patients: 
As kidney function is physiologically impaired in this population, elimination is slower. This does not 
affect doses or the administration schedule in prophylactic treatment as long as the renal function of 
these patients remains within acceptable limits, i.e. only slightly impaired. 

 
It is essential to systematically assess renal function in elderly patients over 75 years of age using the 
Cockroft formula before initiating treatment with LMWH (see Section Precautions for use). 
 

Patients with mild to moderate renal failure (i.e. creatinine clearance  30 ml/min): 
In certain cases, it may be useful to monitor the circulating anti-factor Xa activity to prevent overdose 
when enoxaparin is used as curative treatment (see Section Special warning and precautions for use). 
A linear relationship between anti-Xa plasma clearance and creatinine clearance at steady-state has 
been observed, which indicates decreased clearance of enoxaparin sodium in patients with reduced 
renal function. Anti-Xa exposure represented by AUC, at steady-state, is marginally increased in 
mild (creatinine clearance 50-80 ml/min) and moderate (creatinine clearance 30-50 ml/min) renal 
impairment after repeated subcutaneous 40 mg once daily doses. In patients with severe renal 

impairment (creatinine clearance  30 ml/min), the AUC at steady state is significantly increased on 
average by 65% after repeated subcutaneous 40 mg once daily doses (see special warning and 
Precautions for use).     
 
Hemodialysis: 
Low molecular weight heparin is injected in the arterial line of the dialysis circuit at sufficient doses to 
avoid coagulation in the circuit. 
The pharmacokinetic parameters remain, in principle, unchanged except in cases of overdose or 
where the drug passes into the general circulation, causing high anti-Xa activity related to terminal 
renal insufficiency. 
 
5.3 Preclinical safety data 
No long-term studies in animals have been performed to evaluate the carcinogenic potential of 
enoxaparin.  
 
Enoxaparin was not mutagenic in in vitro tests, including the Ames test, mouse lymphoma cell 
forward mutation test, and human lymphocyte chromosomal aberration test, and the in vivo rat bone 
marrow chromosomal aberration test. 
 
Enoxaparin was found to have no effect on fertility or reproductive performance of male and female 
rats at SC doses up to 20 mg/kg/day. Teratology studies have been conducted in pregnant rats and 
rabbits at SC doses of enoxaparin up to 30 mg/kg/day. There was no evidence of teratogenic effects 
or fetotoxicity due to enoxaparin. 
 
Besides the anticoagulant effects of enoxaparin, there was no evidence of adverse effects at 15 
mg/kg/day in the 13-week subcutaneous toxicity studies both in rats and dogs and at 10 mg/kg/day 
in the 26-week subcutaneous and intravenous toxicity studies both in rats, and monkeys.     
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6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
Incompatibilities  
Subcutaneous injection 
Do not admix with other products. 
 
Intravenous (Bolus) Injection (for acute STEMI indication only) 
Enoxaparin sodium may be safely administered with normal saline solution (0.9%) or 5% dextrose in 
water. 
 
Storage  
Do not store above 25°C. Do not freeze pre-filled syringes. 
Keep out of the reach of children. 
 
Shelf-life  
24 months 
 
Presentation  
Boxes of pre-filled syringes each containing  
2,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium (0.2 ml),  
4,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium (0.4 ml),  
6,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium (0.6 ml),  
8,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium (0.8 ml),  
10,000 anti-Xa IU enoxaparin sodium (1 ml) 

 
 
Patient Information 
INSTRUCTIONS FOR USE Pre-filled syringe with safety device: Subcutaneous injection 
technique     
 
In case of self-injection, your healthcare professional will show you how to administer your injections 
before you are released from hospital. It is essential that you follow these instructions exactly. If you 
have questions, be sure you ask your healthcare professional to provide the explanations you 
require. 
 
Proper subcutaneous (under the skin) injection is essential to prevent pain and bruising at the 
injection site. 
 
To avoid accidental needle sticks after injection, the prefilled syringes are fitted with an automatic 
safety device. 
 
Prepare the site for injection 
 

           
 

The recommended site for injection is into the fat of the 
lower abdomen. This should be at least 5 centimeters 
away from your belly button and out towards your sides. 

 

         
 

Prior to injection, wash your hands.Cleanse (do not rub) 
the selected site for injection with an alcohol swab. Select 
a different site of lower abdomen for each injection. 
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Prepare the syringe before the injection 
Check the expiry date on the label or carton. Do not use if the date has passed. 
Check the syringe is not damaged and the medicine in it is a clear solution without particle. If not, 
use another syringe. 
 
 

 
 

For prophylactic dosages  (20 and 40 mg): 
 
- Take the protective cap off the needle. 
A drop may appear at the tip of the needle.  If this occurs, 
remove the drop before injection by tapping on the 
syringe, with the needle pointing down. 
The prefilled syringe is ready to use.  Do not expel any 
air from the syringe before administering the injection. 

 

 
 
 

For therapeutic dosages (60, 80 and 100 mg): 
 
- Take the protective cap off the needle. 
- Adjust the dose to be injected (if necessary): 
The amount of medicine to be injected must be adjusted 
depending on the patient’s body weight; therefore any 
excess medicine must be expelled before injection. Hold 
the syringe pointing down (to keep the air bubble in the 
syringe) and expel the excess medicine into an 
appropriate container.  
 
NOTE: If the excess medicine is not expelled before 
injection, the safety device will not be activated at the end 
of injection. 
 
When there is no need to adjust the dose, the prefilled 
syringe is ready to use. Do not expel any air from the 
syringe before administering the injection.  
A drop may appear at the tip of the needle. If this occurs, 
remove the drop before injection by tapping on the 
syringe, with the needle pointing down.  
 

 
 
Administer the injection (all dosages: 20, 40, 60, 80 and 100 mg) 
 

       
 

 
While lying down or sitting in a comfortable position, 
grasp a skin fold between your thumb and index finger.  

 

 
Hold the needle at a right angle to the skin fold and inject 
into the skin fold. This skin fold should be held throughout 
the injection. Complete the injection using all of the 
medicine in the syringe. 
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Once the plunger is fully pressed down the safety device 
is activated automatically. This protects the used needle.   
Note: The plunger has to be pressed down all the way for 
the safety device to be activated. 
 

 

 
Immediately dispose of the syringe in the nearest sharps 
container. 
 
 

For other information contact your physician. 
 
 
7. MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
Imported by: sanofi-aventis (Thailand) Ltd., Bangkok, Thailand 
 
8. MARKETING AUTHORIZATION NUMBER 
1C 10/65 (NB) 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORIZATION 
30 May 2000 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
Enoxaparin CCDS version 15 (09 December 2021)  
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        เอกสารก ากับยาภาษาไทย                                           
                                                                                              

 
1. ชื่อผลิตภณัฑ์ยา  
1.1 ชื่อยา: Clexane (Enoxaparin sodium) 
1.2 ความแรง: 2,000 anti-Xa IU/0.2 มิลลิลิตร, 4,000 anti-Xa IU/0.4 มิลลิลิตร, 6,000 anti-Xa IU/0.6 
มิลลิลิตร, 8,000 anti-Xa IU/0.8 มิลลิลิตร และ 10,000 anti-Xa IU/1.0 มิลลิลิตร 
1.3 รูปแบบของยา: สารละลายปราศจากเชือ้และไพโรเจนส าหรับฉีด     
 
2. ปริมาณและคุณสมบตัิของตัวยาส าคัญ 
ตวัยาส าคญั: อีนอกซาพาริน โซเดียม (Enoxaparin sodium) 
ตวัท าละลาย: น า้ส าหรับฉีด (water for injection) 
ในสารละลาย 1 มิลลิลิตร มี anti-Xa 10,000 IU เทียบเท่ากบั อีนอกซาพาริน โซเดียม 100 มิลลิกรัม   โดยอี
นอกซาพาริน โซเดียม 1 มิลลิกรัม (0.01 มิลลิลิตร) เทียบเท่ากบั 100 anti-Xa IU 
Clexane 2,000 anti-Xa IU เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน โซเดียม 20 มิลลิกรัม,  
Clexane 4,000 anti-Xa IU เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน โซเดียม 40 มิลลิกรัม,  
Clexane 6,000 anti-Xa IU เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน โซเดียม 60 มลิลกิรัม,  
Clexane 8,000 anti-Xa IU เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน โซเดียม 80 มิลลิกรัม, 
Clexane 10,000 anti-Xa IU เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน โซเดียม 100 มิลลิกรัม 
 
3. ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 
สารละลายปราศจากเชือ้และไพโรเจนส าหรับฉีด บรรจใุนหลอดฉีดชนิด Prefilled-syringe พร้อมฉีด    
 
4. คุณสมบัติทางคลินิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ในการรักษา 
Clexane จดัเป็นยาในกลุม่เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (low-molecular weight heparin (LMWH)) 
ยาฉีดขนาด 2,000 anti-Xa IU และ  
4,000 anti-Xa IU 
 

1. ใช้ป้องกนัการเกิดโรคลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า (venous 
thromboembolic disease) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตดัศลัยกรรม
กระดกูหรือการผ่าตดัทัว่ไป รวมถึงการผ่าตดัมะเร็งที่มีความเสี่ยง
ปานกลางหรือสงูในการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า  
2.  ใช้ป้องกนัการเกิดลิ่มเลือดในเลือดที่ไหลเวียนนอกร่างกาย 
(extra-corporeal Circulation) ระหว่างการฟอกโลหิตด้วยเคร่ือง
ไตเทียม (โดยปกติจะใช้เพียง 4 ชัว่โมงหรือน้อยกว่า) 

ยาฉีดขนาด  4,000 anti-Xa IU 
 

3. ใช้ป้องกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด า 
(venous thromboembolism) ในผู้ ป่วยอายรุกรรมทีไม่สามารถลกุ
เดินได้เนื่องจากภาวะความเจ็บป่วยเฉียบพลัน เช่น ภาวะหัวใจ
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ล้มเหลวเฉียบพลัน (NYHA class III or IV), ภาวะหายใจล้มเหลว
เฉียบพลนั, การติดเชือ้โดยเฉียบพลนั, โรคเก่ียวกบัข้อรูมาติคส์โดย
เฉียบพลนั 

ยาฉีดขนาด 6,000 anti-Xa IU, 8,000 
anti-Xa IU และ 10,000 anti-Xa IU 
 

4.  รักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (Deep vein thrombosis) ท่ี
พบหรือไม่พบภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่ปอด (Pulmonary 
thromboembolism) ร่วมด้วย โดยไม่มีการแสดงในทางคลินิก 
ยกเว้นในกรณีท่ีพบภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่ปอด และต้องรักษาโดย
การผ่าตดัหรือการใช้ยาสลายลิ่มเลือด 
5.  ใช้ร่วมกบัยาแอสไพรินในการรักษาภาวะ unstable angina 
และกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนั แบบ non-Q-wave   
6.  ใช้ร่วมกบัยาสลายลิ่มเลือดในการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หัวใจ
ตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment elevation ในผู้ ป่วยท่ีสามารถ
หรือ ไม่สามารถท าการรักษาโดยใช้สายสวน (Angioplasty) ได้ 

ทกุความแรง ข้อบ่งใช้ในการรักษาเพิ่มเติม: สามารถใช้ในการขยายการรักษา

ภาวะหลอดเลือดด าตีบตัน (Deep vein thrombosis) และภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตันที่ปอด (Pulmonary embolism) และการป้องกัน

การกลบัเป็นซ า้ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยงัคงด าเนินอยู่ 

 
4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 
วิธีการใช้ยา 
บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั (ยกเว้นในกรณีใช้ในการฟอกโลหิตด้วยเคร่ืองไตเทียมที่จะใช้ยาฉีดขนาด  
2,000 anti-Xa IU และ 4,000 anti-Xa IU และยกเว้นในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-
segment elevation จะใช้วิธีฉีดเข้าทางหลอดเลือดด าด้วยยาฉีดขนาด 6,000 anti-Xa IU, 8,000 anti-Xa IU 
และ 10,000 anti-Xa IU)  
 
ผลิตภณัฑ์นีเ้หมาะสมส าหรับใช้ในผู้ใหญ่     
 
ยานีไ้ม่สามารถบริหารด้วยวิธีฉีดเข้ากล้ามเนือ้ได้ 
สารละลายท่ีบรรจ ุ1 มิลลิลิตร เทียบเท่ากบัอีนอกซาพาริน 10,000 anti-Xa IU   
 
- วิธีให้ยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 
ควรฉีดยาโดยให้ผู้ ป่วยเตรียมพร้อมในท่านอน  ยาอีนอกซาพาริน โซเดียม ควรบริหารโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 
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ห้ามไลฟ่องอากาศออกจากหลอดบรรจยุาก่อนท าการฉีดเพื่อหลีกเลี่ยงการสญูเสียยาเมื่อใช้ในขนาด 20 และ 
40 มิลลิกรัม 
การบริหารยาสามารถฉีดเข้าใต้ผิวหนงับริเวณผนงัหน้าท้องด้านข้างของล าตวัค่อนไปข้างหน้าหรือทางด้านหลงั 
โดยฉีดสลบักนัระหว่างด้านซ้ายและขวา  
ควรฉีดโดยแทงเข็มในแนวตัง้ฉากกบัผิวหนงัซึง่ถกูจบัดงึขึน้ด้วยนิว้หวัแม่มือและนิว้ชี ้ โดยให้ดงึผิวหนงัยกขึน้
มาตลอดเวลาขณะที่เดินยา ห้ามคลงึบริเวณที่ฉีดยาหลงัการบริหารยา (ดหูวัข้อ ข้อมูลส ำหรับผู้ป่วย: 
ข้อแนะน ำในกำรใช้หลอดฉีดชนิด prefilled syringe ทีมี่อปุกรณ์นิรภยั (safety device))     
 
- วิธีให้ยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ส าหรับการรักษาโรคกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัชนิด ST-segment 
elevation เท่านัน้ 
ควรบริหารยาอีนอกซาพารินโดยการให้ผ่าน Intravenous line ไม่ควรผสมหรือให้อีนอกซาพารินร่วมกบัยาอ่ืน 
ในการบริหารยาผ่านหลอดเลือดด า ควร flush สายด้วย Normal saline หรือ สารละลาย dextrose เพื่อ clear 
port ในปริมาตรที่เหมาะสมทัง้ก่อนและหลงัให้ยา เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาขณะผสม อีนอกซา
พารินสามารถให้ได้อย่างปลอดภยั ร่วมกบัสารละลาย normal saline (0.9 %) หรือ 5% dextrose in water ได้ 

• ขนาดการให้ยาเร่ิมต้น 3,000 anti-Xa IU bolus 
ส าหรับขนาดการให้ยาเร่ิมต้น 3,000 anti-Xa IU bolus จะใช้อีนอกซาพารินในหลอดพร้อมฉีดโดยฉีดเอายา
สว่นที่เกนิทิง้ไป ให้เหลือปริมาตรในหลอดพร้อมฉีดเท่ากบั 3,000 anti-Xa IU (0.3 มิลลิลิตร) โดยขนาดยา 
3,000 anti-Xa IU bolus สามารถฉีดเข้าหลอดเลือดด าได้โดยตรง 

• การให้ขนาดยาเสริมในผู้ ป่วยที่ท าการรักษาโดยใช้สายสวน (angioplasty) ที่เคยได้รับยาอีนอกซาพา
รินโดยการฉีด 

เข้าใต้ผิวหนงัก่อนท าหตัถการนานกว่า 8 ชัว่โมง  
ในผู้ ป่วยที่ผ่านการท าหตัถการใสส่ายสวนหลอดเลือดหวัใจ จะมีการบริหารยาอีนอกซาพารินเสริมโดยการฉีด
เข้าหลอดเลือดด า ผู้ ป่วยกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัชนิด ST-segment elevation ในขนาด 30 anti-Xa IU/
กิโลกรัม ในกรณีที่ผู้ ป่วยเคยได้รับยาฉีดเข้าใต้ผิวหนงัก่อนท าหตัถการนานกว่า 8 ชัว่โมง (ดใูน ขนำดยำและ
วิธีกำรใช้ยำ: กำรรกัษำโรคกล้ำมเนือ้หวัใจตำยเฉียบพลนัชนิด ST-segment elevation)  
เพื่อให้มัน่ใจว่าขนาดของการให้ยาถูกต้องเนื่องจากขนาดการใช้ยาปริมาตรน้อย ควรเจือจางปริมาณยาเพื่อให้
ได้ขนาด 300 anti Xa IU/ml )  
 
เพื่อจะให้ได้สารละลายยาในขนาด 300 anti Xa IU/ml ให้ใช้อีนอกซาพาริน โซเดียม prefilled-syringe ใน
ขนาด 6,000 anti-Xa IUและ แนะน าให้เจือจางโดยสารละลายขนาด 50 มิลลิลิตร normal saline (0.9%) หรือ 
5% dextrose in water ดงันี:้ 
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ใช้ syringe ดดูสารละลายในขวดทิง้ไป 30 มิลลิลิตร แล้วจึงผสมยาอีนอกซาพารินขนาด 6,000 anti-Xa IU 
จ านวน 1 หลอดพร้อมฉีดลงไปในขวดสารละลายที่มีปริมาตรเหลืออยู่ 20 มิลลิลิตร เขย่าปริมาณยาให้เข้ากนั
เบาๆ  จากนัน้ดดูปริมาณยาที่ต้องการจากสารละลายที่ถูกเจือจางด้วย syringe เพื่อจะท าการบริหารยาผ่าน
ทาง  Intravenous line 
 
หลงัจากเจือจางแล้วจะสามารถเทียบปริมาตรของสารละลายที่ต้องดดูออกมาเพื่อให้ได้ขนาดยาที่ต้องการโดย
ใช้สมการ  [ปริมาตรที่เจือจางแล้ว (มิลลิลิตร) = น า้หนกัตวัผู้ ป่วย (กิโลกรัม) x 0.1] หรือเทียบตามตารางที่ให้
มา ควรเจือจางสารละลายเมื่อต้องการใช้เท่านัน้ 

 
ปริมาตรของสารละลายหลังเจือจางพร้อมฉีด ทาง Intravenous line 

น า้หนักตัว
ผู้ ป่วย 

ขนาดยาที่
แนะน า (30 

IU/kg) 

ปริมาตรของสารละลายหลังเจือจางพร้อมฉีด 
โดยมีความเข้มข้น 300 IU/ml 

kg IU ml 
45 1,350 4.5 
50 1,500 5 
55 1,650 5.5 
60 1,800 6 
65 1,950 6.5 
70 2,100 7 
75 2,250 7.5 
80 2,400 8 
85 2,550 8.5 
90 2,700 9 
95 2,850 9.5 

100 3,000 10 
 
ข้อแนะน าทัว่ไป 
ควรติดตามจ านวนเกล็ดเลือดตลอดเวลาที่มีการให้ยาเนื่องจากอาจเกิดความเสี่ยงต่อภาวะเกล็ดเลือดต ่า
ผิดปกติจากการใช้ยาเฮพาริน (heparin-induced thrombocytopenia) (ดใูนหวัข้อ ค ำเตือนพิเศษและข้อควร
ระวงัในกำรใช้ยำ)  
 
ท่ัวไป 
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• ใช้ป้องกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด าในการผ่าตัด 
ระยะเวลาและขนาดยาของยา Clexane ที่ใช้ในการรักษาขึน้กบัความเสี่ยงของผู้ ป่วย โอกาสเสี่ยงในการเกิด
ลิ่มเลือดอดุตนัของผู้ ป่วยแต่ละรายสามารถประมาณการได้โดยใช้แบบจ าลองความเสี่ยงที่ได้รับการตรวจสอบ
แล้ว (risk stratification models)  
ในผู้ ป่วยที่มคีวามเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัปานกลาง (เช่น การผ่าตดัช่องท้อง) ขนาดยาอีนอกซาพาริน 
โซเดียมที่แนะน าคือ 20 มิลลิกรัมหรือ 40 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั การฉีดยาครัง้แรกในการ
ผ่าตดัทัว่ไปควรให้ยา 2 ชัว่โมงก่อนการผ่าตดั 
 
โดยทัว่ไปการรักษาด้วยยาอีนอกซาพาริน โซเดียมมกัใช้ระยะเวลาเฉลี่ย 7-10 วนั ในผู้ ป่วยบางรายอาจใช้
ระยะเวลาที่นานกว่านีต้ามความเหมาะสม และควรให้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียมอย่างต่อเนื่อง ถ้าพบว่ายงัมี
ความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด าและให้จนกระทัง่ผู้ ป่วยเร่ิมเคลื่อนไหวได้  
 
ในผู้ ป่วยท่ีมีความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัสงู ขนาดยาท่ีแนะน าของยาอีนอกซาพาริน โซเดียมที่ให้โดย
วิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั คือ 40 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยให้ยา 12 ชัว่โมงก่อนการผ่าตดั  
 
ส าหรับผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตดักระดกูและข้อที่ส าคญัที่มีความเสี่ยงสงูในการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือด
ด า แนะน าให้ใช้เพื่อป้องกนัการเกิดโรคลิ่มเลือดอดุตนัเป็นระยะเวลาถึง 5 สปัดาห์  
 
ส าหรับผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตดัมะเร็งที่มีความเสี่ยงสงูในการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า แนะน าให้ใช้
เพื่อป้องกนัการเกิดโรคลิ่มเลือดอดุตนัเป็นระยะเวลาถึง 4 สปัดาห์  
 
ส าหรับข้อแนะน าพิเศษเก่ียวกบัระยะห่างของของเวลาในการให้ยาในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาชาแบบฉีดเข้าในช่องไข
สนัหลงัและฉีดเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงั (Spinal/Epidural anesthesia) และการท าหตัถการขยายหลอด
เลือดหวัใจโดยผ่านทางผิวหนงั โปรดด ูค ำเตือน 
 

• การป้องกันภาวะหลอดเลือดด าตีบตัน (deep vein thrombosis) ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะฉุกเฉินทาง 
อายุรกรรม 
ขนำดยำ: 
ให้ยาด้วยการฉีดใต้ผิวหนงั (subcutaneous) 40 mg หรือ  4,000 anti-Xa IU/0.4 มิลลิลิตร วนัละครัง้ 
 
ระยะเวลำทีใ่ช้ในกำรรักษำ: 
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พบว่าผลดขีองการรักษาอยู่ระหวา่ง 6-14 วนั  ในปัจจบุนัยงัไม่มีข้อมลูด้านประสิทธิผลและความปลอดภยัใน
การใช้ยาในขนาด prophylaxis เกิน 14 วนั  ถ้ายงัมีความเสี่ยงของ voneous thromboembolism อยู่ควร
พิจารณายืดระยะการให้การรักษา แบบ prolonged prophylactic treatment โดยให้ยาต้านการแข็งตวัของ
เลือดชนิดรับประทาน 
 

• การป้องกันการเกิดลิ่มเลือดในเลือดที่ไหลเวียนนอกร่างกายขณะล้างไตด้วยเคร่ืองไตเทียม 
(Extracorporeal circulation/ hemodialysis) 
ให้ยาโดยการฉีดผ่านทาง Intravascular route (ในสาย arterial line ของกระบวนการล้างไต) 
 
ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการล้างไต สามารถจะป้องกนัการจบักนัของเกล็ดเลือด ในระบบกรองของเคร่ืองไตเทียม โดย
การให้ยาเร่ิมต้นที่ 100 anti-xa IU/Kg ยาโดยฉีดยาผ่านทาง สาย arterial line ในช่วงแรกๆ ของกระบวนการ
ล้างไต 
 
ขนาดยาที่ให้โดยการฉีดแบบ single intravascular bolus ซึง่จะเพียงพอในการล้างไตในชว่ง 4 ชัว่โมงหรือ 
น้อยกว่า โดยสามารถปรับขนาดยาที่ให้จากความแตกต่างของปัจจยัของระหว่างและแต่ละบุคคล   
อย่างไรก็ตามหากพบ fibrin rings เช่นพบหลงัจากการล้างไตที่นานกว่าปกติ อาจให้ขนาดยา 0.5-1 มลิลิกรัม
ในการให้ยาครัง้ต่อไป      
  
ขนาดยาสงูสดุ ที่แนะน าคือ 100 anti-Xa IU/kg  
ในผู้ ป่วยที่ท าการล้างไต ที่มีความเสี่ยงสงู ต่อภาวะเลือดออก (โดยเฉพาะก่อนและหลงัการท า hemodialysis)
หรือในกรณีที่มีภาวะเลือดออก อยู่ในระหว่างการล้างไต ให้ใช้ขนาดยา 50 anti-Xa IU/kg (โดยแบ่งฉีดสองครัง้) 
หรือ  75 anti-Xa IU/kg (ฉีดเพียงครัง้เดียว)  
 

• การรักษาโรคหลอดเลือดด าอุดตัน (Deep Vein thrombosis) ที่มีหรือไม่มีการอุดตันของเส้น
เลือดที่ปอดร่วมด้วย โดยไม่มีอาการแสดงว่ามีความรุนแรงในทางคลินิก    
หากสงสยัว่าผู้ ป่วยอาจมีภาวะของโรคหลอดเลือดด าอดุตนั ควรท าการยืนยนัด้วยขัน้ตอนการตรวจสอบที่
เหมาะสม 
 
ขนำดและเวลำในกำรบริหำรยำ 
Clexane สามารถบริหารได้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัในขนาด 150 anti-Xa IU/kg วนัละครัง้ หรือฉีดเข้าใต้
ผิวหนงัในขนาด 100 anti-Xa IU/kg วนัละสองครัง้ ซึง่แนะน าให้ใช้ในผู้ ป่วยรายทีม่ีการอดุตนัของหลอดเลือด
ด าอย่างรุนแรง  
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ยงัไม่ได้ท าการประเมินประสิทธิภาพของยาเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH) ต่อน า้หนกัตวั ในผู้ ป่วยท่ีมี
น า้หนกัมากกว่า 100 กิโลกรัม หรือน้อยกว่า 40 กิโลกรัมพบว่าประสิทธิภาพของยาในการรักษาอาจลดลงใน
ผู้ ป่วยท่ีมีน า้หนกัตวัมากกว่า 100 กิโลกรัม และความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกอาจสงูขึน้ในผู้ ป่วยทีม่นี า้หนกั
ตวัต ่ากว่า 40 กิโลกรัม จึงควรมีการติดตามอาการในทางคลินิกเฉพาะทางอย่างใกล้ชิดในผู้ ป่วยกลุม่ดงักลา่ว 
 
ระยะเวลำทีใ่ช้ในกำรรักษำโรคหลอดเลือดด ำอดุตนั  
การใช้ยาเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าในการรักษาโรคหลอดเลือดด าอดุตนั ควรจะมีการเปลี่ยนเป็นยา 
anticoagulant ชนิดรับประทานให้เร็วที่สดุ หากไม่มีข้อยกเว้น ไม่ควรใช้ยาฉีดนานเกินกว่า 10 วนั ซึง่
ระยะเวลานีร้วมไปถึงระยะเวลาที่ยาป้องกนัการแข็งตวัของเลือดแบบรับประทานให้ผลในการรักษาสงูสดุ 
ยกเว้นผู้ ป่วยมีปัจจยัอ่ืนที่ไม่สามารถท าให้ยารับประทานให้ผลในการรักษาสงูสดุได้ (ดใูน ค ำเตือนพิเศษและ
ข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ, หวัข้อกำรตรวจติดตำมจ ำนวนเกล็ดเลือด) 
 
ในการขยายการรักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตัน (Deep vein thrombosis) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่ปอด 
(Pulmonary embolism) และการป้องกนัการกลบัเป็นซ า้ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยงัคงด าเนินอยู่ แพทย์ควรจะ
ประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดและการมีเลือดออกของผู้ ป่วยแต่ละรายด้วย
ความระมดัระวงั 

• ขนาดยาที่แนะน าให้ใช้คือ 1 มก./กก. โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัวนัละสองครัง้เป็นเวลานาน 5 ถึง 10 
วนัตามด้วยขนาดยา 1.5 มก./กก. โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัวนัละครัง้เป็นระยะเวลานานสงูสดุ 6 เดือน ควรมี
การประเมินประโยชน์ของการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตวัของเลือดซ า้หลงัได้รับการรักษานาน 6 เดือนการ
รักษาโรค unstable angina/ โรคกล้ามเนือ้หัวใจตายเฉียบพลันแบบ non-Q-wave (Non-Q-Wave 
Myocardial Infarction) 
ให้ยาอีนอกซาพารินในขนาด 100 anti-Xa IU/kg โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัวนัละสองครัง้ ห่างกนั 12 ชัว่โมง 
โดยให้ร่วมกบัยาแอสไพริน (ขนาดที่แนะน าคือ 75–325 มิลลิกรัมต่อวนั หลงัจากได้รับ loading dose ในขนาด 
160 มิลลิกรัม)      
ระยะเวลาที่แนะน าในการให้การรักษาคือ 2–8 วนั จนกว่าอาการทางคลินิกของผู้ ป่วยจะคงที่ 
 

• การรักษาโรคกล้ามเนือหวัใจตายเฉียบพลันชนิด ST-segment elevation โดยรักษาร่วมกับ 
thrombolytic agent ในผู้ ป่วยท่ีไม่มีข้อห้ามใช้หรือผู้ ป่วยที่ไม่สามารถท าการรักษาโดยใช้สายสวนได้ 
การให้ยาเร่ิมให้ด้วยการฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 3,000 anti-Xa IU หลงัจากนัน้จะให้โดยการฉีดเข้าใต้
ผิวหนงัในขนาด 100 anti-Xa IU ภายใน 15 นาทีหลงัจากครัง้แรก และให้ยาครัง้ต่อไปทกุ 12 ชัว่โมง (ขนาด
สงูสดุที่สามารถให้ได้คือ 10,000 anti-Xa IU ส าหรับแต่ละครัง้ใน 2 ครัง้แรกที่มีการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั ตามด้วย
ฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมส าหรับ dose ท่ีเหลือ)     
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การให้ยาอีนอกซาพารินควรเร่ิมให้เข็มแรกในช่วง 15 นาที ก่อนให้ยาสลายลิ่มเลือด และ 30 นาทีหลงัจากได้รับ
ยาสลายลิม่เลือด (ที่จบัจ าเพาะหรือไม่จ าเพาะกบั fibrin) ระยะเวลาที่แนะน าส าหรับการรักษาคือ 8 วนั หรือ
จนกวา่ผู้ ป่วยจะออกจากโรงพยาบาลหากมีระยะเวลาในการเข้ารับการรักษาตวัน้อยกว่า 8 วนั  
 
การรักษาที่ใช้ร่วมด้วย: ควรเร่ิมยาแอสไพรินให้เร็วที่สดุเท่าที่จะท าได้หลงัจากที่อาการดีขึน้ และให้คงขนาดยา
ระหว่าง 75–325 มิลลิกรัมต่อวนั อย่างน้อย 30 วนั หากไม่มีข้อบ่งชีอ่ื้น 
 
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยการใสส่ายสวน (angioplasty):  
-ผู้ ป่วยที่ได้รับยาอีนอกซาพารินโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั ภายใน 8 ชัว่โมงก่อนเข้ารับการผ่าตดัใสส่ายสวน (ท า
บอลลนู) ไม่จ าเป็นต้องให้ยาเพิ่มอีก 
-หากผู้ ป่วยได้รับยานานกว่า 8 ชัว่โมง ก่อนเข้ารับการผ่าตัดใสส่ายสวน (ท าบอลลนู) ควรได้รับยาอีนอกซาพา
รินเพิ่มโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 30 anti-Xa IU ต่อน า้หนกัตวัเป็นกิโลกรัม การเพิ่มความแม่นย า
ของปริมาตรที่ใช้ในการให้ยาสามารถท าได้โดยการเจือจางให้อยู่ในความเข้มข้น 300 IU ต่อมิลลิลิตร (ดใูน วิธี
ใหย้ำโดยกำรฉีดเข้ำหลอดเลือดด ำ ส ำหรับกำรรักษำโรคกล้ำมเนือ้หวัใจตำยเฉียบพลนัชนิด ST-segment 
elevation เท่ำนัน้) 
ในผู้ ป่วยที่มีอายมุากกว่า 75 ปี และจ าเป็นต้องได้รับการรักษาโรคกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัชนิด ST-
segment elevation ไม่ควรให้ยาขนาดเร่ิมต้นด้วยการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ควรให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัใน
ขนาด 75 anti-Xa IU ต่อกิโลกรัม ทกุ 12 ชัว่โมง (ขนาดยาสงูสดุที่ให้ได้คือ 7,500 anti-Xa IU ส าหรับแต่ละครัง้
ในการฉีดยา 2 ครัง้แรกเท่านัน้ ตามด้วยฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 0.75 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ส าหรับ dose ที่เหลือ)     
 
4.3 ข้อห้ามใช้ 
ห้ามใช้ยา (ทัง้ในขนาดยา เพื่อการรักษาและการป้องกนั) ในกรณีดงัต่อไปนี ้

- ภมูิคุ้มกนัไวเกินต่อยาอีนอกซาพาริน โซเดียม หรืออนพุนัธ์ของยาเฮพาริน รวมไปถึงเฮพารินที่มี
น า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH) ชนิดอ่ืนๆ   

- มีภาวะเลือดออกที่เก่ียวข้องกบัสมดลุเลือดในร่างกายผิดปกติ (ซึง่อาจรวมไปถึงการเกิดลิ่มเลือดอุด
ตนัท่ีไม่เก่ียวข้องกบัการรักษาด้วยเฮพาริน) (ดใูน ข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ) 

- มี organic lesion ที่สงสยัว่าอาจจะมีเลือดออก 
- มภีาวะเลือดออกที่ตรวจพบในทางคลินิก สภาวะที่มีความเสี่ยงสงูต่อภาวะเลือดออกที่ไม่สามารถ

ควบคมุได้ รวมทัง้โรคหลอดเลือดสมองเนื่องจากเลือดออกในสมองท่ีเพิ่งเกิดขึน้ (recent 
hemorrhagic stroke)     

- มีประวติัภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการเหนี่ยวน าโดยการใช้ยาเฮพาริน (HIT) ภายใน 100 วนัที่
ผ่านมา หรือที่มีแอนตีบ้อดีห้มนุเวียนอยู่ (circulating antibodies) (ดใูน ค ำเตือนพิเศษและข้อควร
ระวงัในกำรใช้ยำ) 
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ผลติภณัฑ์ยานีห้้ามใช้ในขนาดรักษาในกรณีต่อไปนี ้ 

- มีเลือดออกในสมอง  
- ห้ามฉีดยาชาเข้าในช่องไขสนัหลงัและฉีดเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงัในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเฮพารินชนิดท่ี

มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH)  
  
4.4 ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 
ไม่แนะน าให้ใช้ ยานีใ้นขนาดรักษาในกรณีดงัต่อไปนี ้

- ผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนัทัง้ที่รู้สติ และไม่รู้สติ หากโรคสมองอดุตนัที่มีสาเหตจุาก
การอดุตนัของลิ่มเลือด ไม่ควรบริหารยาอีนอกซาพารินภายใน 72 ชัว่โมงหลงัจากเกิดอาการดงักลา่ว 
ยงัไม่มีการทดสอบประสิทธิภาพของขนาดยาเฮพารินชนิดน า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH) ท่ีให้ผลในการ
รักษา เนื่องจากปัจจยัหลายประการ ได้แก่สาเหตขุองการเกิดโรค พยาธิสภาพและความรุนแรงของ
การเกิดการขาดเลือดไปเลีย้งที่สมอง 

- การติดเชือ้ที่ลิน้หวัใจเฉียบพลนั (acute infectious endocarditis) ยกเว้นการเกิด emboligenic 
cardiac conditions  

- ผู้ที่มีภาวะไตวายอยู่ ขัน้ต้นถึงปานกลาง (มีค่า creatinine clearance อยู่ในช่วง 30–60 มิลลิลิตรต่อ
นาที) 

 
นอกจากนี ้ ในผู้ ป่วยทกุช่วงอายทุี่ใช้ยาในขนาดรักษา ไม่แนะน าใช้ผลิตภณัฑ์นีร่้วมกบัยาอ่ืนๆ ดงัต่อไปนี ้(ดู
เพิ่มเติมใน อนัตรกิริยำกบัยำอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยำอืน่ๆ) 

1. Acetylsalicylic acid ในขนาดที่ใช้เพื่อบรรเทาปวด ลดไข้ และแก้อกัเสบ 
2. NSAIDs ในรูปแบบฉีดและรับประทาน (Systemic use) 
3. Dextran 40 ในรูปแบบฉีด (Parenteral)   

 
ไม่แนะน าใช้ ผลิตภณัฑ์นีใ้นขนาดป้องกนัในกรณีต่อไปนี ้ 

- ในผู้ ป่วยทีมีภาวะไตวายขัน้รุนแรง (ค่า creatinine clearance  ประมาณ 30 ml/min จากสมการของ 
Crockcroft ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ) 

- ภายใน 24 ชัว่โมงแรกหลงัจากเกิดภาวะเลือดออกในกระโหลกศรีษะ 
 
นอกจากนี ้ ในผู้ ป่วยที่อายมุากกว่า 65 ปี ไม่แนะน าใช้ยานีใ้นขนาดป้องกนัร่วมกบัยาอ่ืนๆ ดงัต่อไปนี ้(ดู
เพิ่มเติมใน อนัตรกิริยำกบัยำอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยำอืน่ๆ) 

1. Acetylsalicylic acid ในขนาดที่ใช้เพื่อบรรเทาปวด ลดไข้ และแก้อกัเสบ 
2. NSAIDs ในรูปแบบฉีดและรับประทาน (Systemic use) 
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3. Dextran 40 ในรูปแบบฉีด (Parenteral)       
 
ค าเตือน 

• ทัว่ไป 
ไม่ควรสลบัเปลี่ยนชนิดเฮพารินชนิดที่มนี า้หนกัโมเลกลุต ่า เน่ืองจากมีความแตกต่างในกระบวนการผลิต, 
น า้หนกัโมเลกลุ, anti-Xa activity ที่จ าเพาะ, หน่วยและขนาดยา      
 
แม้ว่าความเข้มข้นของการใช้ยาเฮพารินชนิดที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH) จะแสดงในหน่วย anti-Xa 
International units (IU) แต่ประสิทธิภาพของยาไม่ได้ขึน้อยู่กบั anti-Xa activity เท่านัน้  ดงันัน้ค่อนข้าง
อนัตราย หากมีการเปลีย่นจากเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกุลต ่าชนิดหนึ่งไปใช้เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าอีก
ชนิด  การดแูลผู้ ป่วยอย่างใกล้ชิดจึงเป็นสิ่งจ าเป็น และควรมีการติดตามผลอื่นๆ ท่ีอาจเกิดขึน้เนื่องจากยาตวั
อ่ืนที่ใช้ร่วมกนัด้วย               
 

• การให้ยาชาแบบฉีดเข้าในช่องไขสนัหลงัและฉีดเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงั (Spinal/Epidural 
technique)  ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า ในขนาด preventive treatment  

มีรายงานว่าอาจเกิดก้อนเลือดในไขสนัหลงัน้อยมากจากการใช้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียมในผู้ ป่วยที่มีการให้ยา
แบบฉีดเข้าในช่องไขสนั ซึง่ท าให้เกิดอมัพาตอย่างถาวร  
ความเสี่ยงของการเกิด การตกเลือดภายในไขสนัหลงันัน้เกิดจากการให้ยาสลบแบบ epidural โดยให้สายสวน
มากกว่าการให้ยาสลบทางไขสนัหลงั  
การเกิดบาดแผลหรือการท า repeated neuraxial puncture หรือผู้ ป่วยที่มีประวติัการผ่าตดัไขสนัหลงัหรือไข
สนัหลงัพิการ ก็ท าให้ความเสี่ยงเพิ่มขึน้ด้วยเช่นกนั     
 
การเกิดภาวะดงักล่าวนีอ้าจเพิ่มขึน้หากยืดระยะเวลาการใช้สายสวนหลงัการผ่าตดันานขึน้ 
เพื่อที่จะลดความเสี่ยงของภาวะเลือดออกที่สมัพนัธ์กบัการให้ยาอีนอกซาพารินร่วมกบัยาชา/ยาแก้ปวดที่ให้เข้า
ในช่องไขสนัหลงัและเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงั ดงันัน้ควรพิจารณารูปแบบของเภสชัจลนศาสตร์ของยา (ดู
หวัข้อ เภสชัจลนศำสตร์) การใสแ่ละการดงึสายสวนออกควรท าอย่างดีท่ีสดุเมื่อฤทธ์ิต้านการแข็งตวัของเลือด
ของอนีอกซาพารินต ่า อย่างไรก็ตาม ยงัไม่ทราบเวลาที่แน่ชดัในการเกิดฤทธ์ิต้านการแข็งตวัของเลือดที่ต ่าอย่าง
เพียงพอในผู้ ป่วยแต่ละราย 
 
หากจ าเป็นต้องใช้เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า ก่อนการผ่าตดั (long term beridden patients,trauma) และ
จะต้องมีการประเมินประสิทธิผลของการใช้ยาชาเฉพาะที่หรือการใช้ยาชาในไขสนัหลงัในผู้ ป่วยที่ได้รับเฮพาริน
ท่ีมีน า้หนกัโมเลกลุต ่า ก่อนการผ่าตดันัน้จะให้ยาชาได้หลงัจากได้รับเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าไปแล้ว 12 
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ชัว่โมง ควรท าการตรวจติดตามภาวะต่างๆ ทางระบบประสาทอย่างใกล้ชิด เนื่องจากความเสี่ยงของการก้อน
เลือดในไขสนัหลงัที่อาจจะเกิดขึน้  
 
ในผู้ ป่วยส่วนใหญ่ การให้ LMWH ในขนาด prophylactic treatment นัน้อาจให้ได้จากหลงัการได้รับยาสลบไป
แล้วหรือหลงัจากการดงึสายสวนออกไปแล้ว 6-8 ชัว่โมง ภายใต้การตรวจติดตามภาวะต่างๆ ทางระบบ
ประสาทอย่างใกล้ชิด 
การใสแ่ละการดงึสายสวนออกควรท าออกไปอย่างน้อย 12 ชัว่โมงหลงัจากให้ยาอีนอกซาพารินในขนาดต ่า (20 
มก. วนัละครัง้, 30 มก. วนัละครัง้หรือวนัละ 2 ครัง้ หรือ 40 มก. วนัละครัง้), และอย่างน้อย 24 ชัว่โมง หลงัจาก
การให้ยาอีนอกซาพารินในขนาดสงู (0.75 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้, 1 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้, หรือ 1.5 มก./กก. 
วนัละครัง้) ระดบั anti-Xa ยงัคงตรวจพบได้ท่ีช่วงเวลาเหล่านี ้และการยืดเวลาออกไปไม่ได้เป็นการรับประกนัว่า
จะไม่เกิด neuraxial haematoma ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาในขนาด 0.75 มก./กก/ วนัละ 2 ครัง้ หรือ 1 มก./กก. วนัละ 
2 ครัง้ ไม่ควรได้รับยาอีนอกซาพารินครัง้ที่ 2 ตามแผนการให้ยาแบบวนัละ 2 ครัง้ เพื่อที่จะให้มีระยะเวลาที่
ยาวนานขึน้ก่อนการเปลีย่นหรือดงึสายสวนออก ทัง้นี ้แม้ว่าจะไม่มีข้อแนะน าอย่างจ าเพาะถึงระยะเวลาของ
การให้ยาภายหลงัการดงึสายสวนออกได้ ให้พิจารณายดืเวลาของการให้ยาครัง้ถดัไปออกอย่างน้อย 4 ชัว่โมง 
ขึน้กบัการประเมินประโยชน์-ความเสี่ยงที่จะได้รับโดยพิจารณาทัง้ความเสี่ยงในการเกิดภาวะการอดุตนัของ
หลอดเลือดและความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกที่เก่ียวข้องกบัวิธีการให้ยาและตวัผู้ ป่วย ส าหรับผู้ ป่วยที่มี 
creatinine clearance น้อยกว่า 30 มล./นาที จ าเป็นต้องมีการพิจารณาเพิ่มเติมเนื่องจากมีการขบัออกของยา
อีนอกซาพารินที่ยาวนานขึน้ โดยจะพิจารณาเพิ่มระยะห่างส าหรับการดงึสายสวนออกเป็น 2 เท่า, อย่างน้อย 
24 ชัว่โมงส าหรับขนาดยาอีนอกซาพารินที่สัง่จ่ายขนาดต ่า (30 มก. วนัละครัง้) และอย่างน้อย 48 ชัว่โมง
ส าหรับขนาดยาท่ีสงูขึน้ (1 มก./กก./วนั) 
ควรมีการระมดัระวงัเพิ่มเติมเป็นพิเศษหากมีการให้ร่วมกบัยาอ่ืนที่มีผลต่อระบบสมดลุโลหิต (โดยเฉพาะการให้
ร่วมกบัยากลุม่ยาต้านการอกัเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์, Aspirin) 
 
เมื่อแพทย์ตดัสินใจให้ยาต้านการรวมกลุม่ของเกล็ดเลือดในผู้ที่ได้รับยาชาโดยให้ยาเข้าในช่องไขสนัหลงัและ
เหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงัหรือได้รับการเจาะน า้ไขสนัหลงั (lumbar puncture)  ต้องมีการติดตามผู้ ป่วยอย่าง
สม ่าเสมอเพื่อที่จะหาอาการและอาการแสดงต่างๆ ที่เกิดขึน้ทางระบบประสาท เช่น ปวดตรงกลางหลงั, ระบบ
รับความรู้สกึและการเคลื่อนไหวบกพร่อง (แขน ขา สว่นล่างไร้ความรู้สกึหรืออ่อนแรง), ล าไส้ และ/หรือ 
กระเพาะปัสสาวะ ท าหน้าที่ผิดปกติ ควรให้ความรู้ผู้ ป่วยเพื่อแจ้งให้แพทย์ทราบทนัทีหากพบว่ามีอาการหรือ
อาการแสดงข้างต้น และถ้าสงสยัว่าเกิดอาการหรืออาการแสดงของการเกิดก้อนเลือดคัง่บริเวณไขสนัหลงั 
(spinal haematoma) ควรวินิจฉยัหาสาเหตแุละรักษาอย่างเร่งด่วนรวมถึงลดความดนัในไขสนัหลงั 
 

• ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการเหนี่ยวน าโดยการใช้ยาเฮพาริน (HIT) 
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ห้ามใช้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียม ในผู้ ป่วยที่มีประวติัของการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการเหนี่ยวน า
โดยการใช้ยาเฮพารินภายใน 100 วนัที่ผ่านมา หรือท่ีมแีอนตีบ้อดีห้มนุเวียนอยู่ (circulating antibodies) 
แอนตีบ้อดีห้มนุเวียนนีส้ามารถคงอยู่ได้หลายปี 
ควรใช้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียม ด้วยความระมดัระวงัอย่างมากในผู้ ป่วยท่ีมีประวติั (ที่มากกว่า 100 วนั) ของ
การเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการเหนี่ยวน าโดยการใช้ยาเฮพารินโดยท่ีไม่มีแอนตีบ้อดีห้มนุเวียนอยู่ 
การตดัสินใจใช้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียม ในกรณีดงักลา่วจะต้องใช้เฉพาะเมื่อได้รับการประเมินความเสี่ยง
อย่างรอบคอบและหลงัจากที่พิจารณาการรักษาทางเลือกอ่ืนท่ีไม่ใช่ยาเฮพารินแล้ว 
 

• การท าหตัถการด้วยวิธีใสส่ายสวนที่หลอดเลือดหวัใจ  (การใช้ยาฉีดในขนาด 6,000 anti-Xa IU, 8,000 
และ10,000 anti-Xa IU ) 

ในการลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกระหว่างการท าหตัถการเพื่อรักษาภาวะ unstable angina, 
ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัแบบ non-Q-wave (non-Q-wave myocardial infarction) และภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment elevation (ST-segment elevation myocardial infarction) 
แนะน าว่าช่วงห่างระหว่างการให้ยาอีนอกซาพาริน ควรมีการปฏิบติัตามค าแนะน าอย่างเคร่งครัด และควรมี
การประเมนิระบบการไหลเวียนของเลือด ณ บริเวณที่มีการผ่าตดัหรือใสส่ายสวนหลงัจากท าหตัถการ หากมี
การใสเ่คร่ืองมือป้องกนัการอดุตนัของหลอดเลือด (Occlusion device) ให้เอา introducer ออกทนัที หรือหาก
มีการท า manual compression ให้เอา introducer ออกหลงัจากได้รับยาฉีดอีนอกซาพารินทัง้แบบฉีดเข้า
หลอดเลือด และฉีดเข้าใต้ผิวหนงัเข็มสดุท้าย อย่างน้อย 6 ชัว่โมง หากยงัมีการให้ยาอีนอกซาพารินอยู่ ควรให้
หลงัจากนีเ้ร็วที่สดุไม่เกิน 6–8 ชัว่โมง หลงัจากเอา introducer ออก และให้ติดตามบริเวณที่มีการฉีดยาเพื่อเฝ้า
ระวงัอาการเลือดออกหรือการเกิดก้อนเลือด 
 

• สตรีมีครรภ์ที่ใสล่ิน้หวัใจเทียม 
การใช้ยาฉีด Clexane ส าหรับป้องกนัลิ่มเลือดอดุตนัในสตรีมีครรภ์ที่ใสล่ิน้หวัใจเทียมยงัมีการศึกษาไม่เพียงพอ 
ระหว่างการศกึษาทางคลินิก ในสตรีมีครรภ์ ที่ใสล่ิน้หวัใจเทียม  ท่ีได้รับอีนอกซาพารินในขนาดต่อน า้หนกัตวั  
100 anti-Xa IU/kg วนัละสองครัง้เพื่อจะลดความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอดุตนั พบว่าสองในแปดของหญิง
กลุม่ดงักลา่วเกิดลิ่มเลือดที่น าไปสูก่ารอดุตนัลิ่มเลือดหวัใจ โดยท าให้เสียชีวิตทัง้สตรีและบตุรในครรภ์ 
นอกจากนีย้งัพบกรณีจากประสบการณ์การใช้ยาหลงัวางตลาดพบว่าเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหญิงตัง้ครรภ์
ที่มีลิน้หวัใจเทียมซึง่ได้รับอีนอกซาพารินในการป้องกนัภาวะลิ่มเลือดอดุตนั ดงันัน้ความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
ลิ่มเลือดอดุตนั จะสงูกว่าในประชากรกลุม่อ่ืน (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ: ผูที้ไ่ดรั้บล้ินหวัใจ
เทียม (Mechanical prosthetic heart valves))      
 

• การใช้ยาในผู้ ป่วยเด็ก 
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เนื่องจากไม่มีข้อมลูการศึกษาสนบัสนนุ จึงไม่แนะน าให้ใช้ LMWH ในเด็ก 
 

• การรักษาแบบป้องกนัในภาวะทางการแพทย์แบบเฉียบพลนั 
ในภาวะที่มีการติดเชือ้อย่างเฉียบพลนั หรือเกิดโรคทางข้อหรือกระดกูรูมาติก การให้การรักษาแบบป้องกนัควร
พิจารณาความเสี่ยงการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในกรณีต่อไปนี ้ 
- อายมุากกว่า 75 ปี 
- มะเร็ง 
- มีประวติัการเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า 
- ภาวะอ้วน 
- ได้รับการรักษาด้วย Hormone  
- ระบบหายใจล้มเหลว เรือ้รัง 
ในการใช้อีนอกซาพารินในขนาดป้องกนัภาวะทางการแพทย์ยงัมีข้อจ ากดัจากประสบการณ์ทางคลินิกใน
ผู้สงูอายมุากกว่า 80 ปีที่มีน า้หนกัตวัต ่ากว่า 40 กิโลกรัม  
 
ข้อควรระวงัในการใช้ยา 

• ห้ามให้ยาโดยฉีดเข้ากล้ามเนือ้ 

• ภาวะเลือดออก 
ควรใช้ยาตามขนาดและระยะเวลาที่แนะน าอย่างเคร่งครัด (ขนาดที่ใช้และระยะเวลาของการรักษา) การใช้ยาท่ี
ไมเ่ป็นไปตามข้อแนะน าอาจท าให้ผู้ ป่วยมีภาวะเลือดออกโดยเฉพาะในกลุม่ผู้ ป่วยที่มีความเสี่ยงสงู (ผู้ ป่วย
สงูอาย,ุ ผู้ ป่วยไตวาย เป็นต้น)  
 
เช่นเดียวกบัยาต้านการแข็งตวัของเลือดอ่ืนๆ  ภาวะเลือดออกอาจเกิดขึน้ได้ในทกุๆ ที่ (ดใูน อำกำรไม่พึง
ประสงค์)     
หากพบว่ามีภาวะเลือดออกเกิดขึน้ขณะได้รับยา ควรมีการวินิจฉยัหาสาเหตโุดยละเอียด และให้การรักษาที่
เหมาะสม 
 
ภาวะเลือดออกรุนแรงที่มีรายงานในผู้ที่ใช้ยา มีดงันี ้

- ผู้ ป่วยสงูอาย ุโดยเฉพาะผู้มีภาวะการท างานของไตเสื่อมเนื่องจากอายทุี่มากขึน้ 
- ผู้ ป่วยทีม่ภีาวะไตวาย  
- ผู้ ป่วยท่ีมนี า้หนกัตวัน้อยกว่า 40 กิโลกรัม 
- ผู้ ป่วยท่ีต้องได้รับยานานกว่าระยะเวลาในการรักษาที่แนะน าโดยเฉลี่ย คือ 10 วนั 
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- ผู้ ป่วยขาดความร่วมมือในการใช้ยา (โดยเฉพาะระยะเวลาในการใช้ยา และการปรับขนาดยาตาม
น า้หนกัตวัของผู้ ป่วยในขนาดยาท่ีใช้รักษา) 

- การใช้ยาร่วมกบัยาอ่ืนที่มีผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก (ดใูน อนัตรกิริยำกบัยำอืน่ๆ หรือ
อนัตรกิริยำอืน่ๆ) 

 
เช่นเดียวกบัยาต้านการแข็งตวัของเลือดอ่ืนๆ อีนอกซาพาริน โซเดียมควรให้ด้วยความระมดัระวงั เมื่อใช้ใน
ภาวะที่มีความเสี่ยงของภาวะเลือดออกเพิ่มขึน้      
 
ควรมีการตรวจติดตามเป็นพิเศษในผู้ ป่วยสงูอายแุละ/หรือ ในผู้ ป่วยไตวาย และในผู้ ป่วยท่ีจ าเป็นต้องได้รับยา
นานกว่า 10 วนั 
ผู้ ป่วยสงูอาย ุ(โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ ป่วยท่ีมีอายุ 80 ปีและมากกว่า) อาจเพิ่มความเสี่ยงของอาการแทรกซ้อน
จากภาวะเลือดออกในช่วงขนาดยาที่ใช้ในการรักษา แนะน าให้มีการติดตามผลทางคลินิกอย่างระมดัระวงั    
การวิเคราะห์หาปริมาณ anti-Xa อาจมีความจ าเป็นในบางกรณีที่ต้องการทราบปริมาณยาท่ีสะสมในร่างกาย 
(ดใูน ค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ/กำรตรวจติดตำมทำงห้องปฏิบติักำร)   
 

• ผู้ที่ได้รับลิน้หวัใจเทียม (Mechanical prosthetic heart valves) 
ยงัไม่ได้มีการศกึษาอย่างจ าเพาะเจาะจงส าหรับการใช้ยาฉีด Clexane ในการป้องกนั ภาวะลิ่มเลือดอดุตนั ใน
ผู้ ป่วย ที่ได้รับลิน้หวัใจเทียม อย่างไรก็ตามมีรายงาน การเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในบางกรณีที่ใช้อีนอกซาพารินใน
ขนาดป้องกนั thromboembolic events ในผู้ ป่วยที่มีลิน้หวัใจเทียมอยู่ ปัจจยักวนหลายอย่างรวมถึงโรคที่ซ่อน
อยู่ (underlying disease) และข้อมลูทางคลินิกที่ไม่เพียงพอ เป็นข้อจ ากดัในการประเมินกรณีเหลา่นี ้บางกรณี
เป็นสตรีมีครรภ์ที่เกิดลิ่มเลือดอดุตนั ท าให้เกิดการตายของแม่และทารกในครรภ์ สตรีมคีรรภ์ที่ใสล่ิน้หวัใจเทียม
อาจท าให้ความเสี่ยงของลิ่มเลือดอดุตนัสงูขึน้ (ด ูค ำเตือน: สตรีมีครรภ์ทีใ่ส่ล้ินหวัใจเทียม)     
 

• การท างานของไต 
ในผู้ ป่วยที่ไตบกพร่อง ปริมาณของอีนอกซาพาริน โซเดียม จะสงูขึน้ซึง่จะเพิ่มความเสี่ยงของภาวะเลือดออก 
เนื่องจากปริมาณอีนอกซาพาริน โซเดียมเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญัในผู้ ป่วยที่มีไตบกพร่องรุนแรง (creatinine 

clearance  30 มิลลิลิตร/นาที) จึงแนะน าให้มีการปรับขนาดยาที่ใช้ในการรักษาและการป้องกนั แม้ว่าจะ
ไม่ได้แนะน าให้มีการปรับขนาดยาในผู้ ป่วยที่มีไตบกพร่องปานกลาง (creatinine clearance 30-50 มิลลิลิตร/
นาที) และน้อย (creatinine clearance 50-80 มิลลิลิตร/นาที) ควรมีการติดตามทางคลินิกอย่างระมดัระวงั     
 
ก่อนที่จะเร่ิมการรักษาด้วยยาเฮพารินชนิดท่ีมีน า้หนกัโมเลกลุต ่า จ าเป็นที่จะต้องมีการประเมินสภาวะการ
ท างานของไต โดยเฉพาะผู้ ป่วยท่ีมีอายมุากกวา่ 75 ปี โดยการค านวณหา creatinine clearance (ClCr) จาก
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สมการของ Crockcroft และใช้น า้หนกัตวัครัง้ลา่สดุของผู้ ป่วย: ผู้ ป่วยเพศชาย: ClCr = (140-อาย)ุ x น า้หนกัตวั 
/ (0.814 x Serum creatinine) โดยที่อายใุห้ใช้หน่วยเป็นปี, น า้หนกัตวัเป็น กิโลกรัม, serum creatinine เป็น 
ไมโครโมลต่อลิตร  
ส าหรับผู้ ป่วยเพศหญิงให้ใช้สมการเดียวกนันีแ้ละคณูผลลพัธ์ที่ได้ด้วย 0.85  
หากค่า serum creatinine ทีไ่ด้อยู่ในหน่วยมิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถเปลี่ยนหน่วยเป็นไมโครโมลต่อลิตร 
โดยใช้ปัจจยัคณู 8.8 
 
การปรับขนาดยาดงัต่อไปนี ้แนะน าส าหรับการปรับขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา     

ขนาดยามาตรฐาน ขนาดยาท่ีใช้ในผู้ ท่ีไตบกพร่องรุนแรง 
1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละ 2 ครัง้ ให้โดยฉีดเข้าใต้
ผิวหนงั 

1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละครัง้ ให้โดยฉีดเข้าใต้
ผิวหนงั 

1.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวนัละครัง้ ให้โดยฉีดเข้าใต้
ผิวหนงั 

1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละครัง้ ให้โดยฉีดเข้าใต้
ผิวหนงั 

การขยายการรักษาของ DVT และ PE ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยงัคงด าเนินอยู่ 
1 มก./กก. วนัละสองครัง้ ให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั

เป็นเวลานาน 5 ถึง 10 วนั ตามด้วย 

1.5 มก./กก. วนัละครัง้ ให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั

เป็นเวลานานสงูสดุ 6 เดือน* 

1 มก./กก. วนัละครัง้ ให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัเป็น
ระยะเวลานานสงูสดุ 6 เดือน* 

กำรรักษำภำวะกล้ำมเนื้อหวัใจตำยเฉียบพลนัแบบ ST-segment elevation ในผูป่้วยอำยนุ้อยกว่ำ 75 ปี 
ฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 30 มิลลิกรัม ครัง้เดียว
และให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัในขนาด 1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม ตามด้วย 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวนัละ 2 ครัง้ 
(ขนาดสงูสดุคือ 100 มิลลิกรัม ส าหรับแต่ละครัง้ใน 2 
ครัง้แรกที่มีการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั) 

ฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 30 มิลลิกรัม ครัง้เดียว
และให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัในขนาด 1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม ตามด้วย 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวนัละครัง้ 
(ขนาดสงูสดุคือ 100 มิลลิกรัมส าหรับครัง้แรกของการ
ฉีดเข้าใต้ผิวหนงั) 

กำรรักษำภำวะกล้ำมเนื้อหวัใจตำยเฉียบพลนัแบบ ST-segment elevation ในผูป่้วยอำย ุ75 ปีข้ึนไป 
0.75 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละ 2 ครัง้ ให้โดยการฉีด
เข้าใต้ผิวหนงั โดยไม่ต้อง bolus ขณะเร่ิมให้ยา (ขนาด
สงูสดุคือ 75 มลิลิกรัม ส าหรับแต่ละครัง้ใน 2 ครัง้แรก
ที่มีการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั) 

1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละครัง้ โดยไม่ต้อง bolus 
ขณะเร่ิมให้ยา (ขนาดสงูสดุคือ 100 มิลลิกรัมส าหรับ
ครัง้แรกของการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั) 

*ควรมีการประเมินประโยชน์ของการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตวัของเลือดซ า้หลงัได้รับการรักษานาน 6 เดือน 
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การปรับขนาดยาดงัต่อไปนี ้แนะน าส าหรับการปรับขนาดยาท่ีใช้ในการป้องกนั 
ขนาดยามาตรฐาน ขนาดยาท่ีใช้ในผู้ ท่ีไตบกพร่องรุนแรง 
40 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 20 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 
20 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 20 มิลลิกรัม วนัละครัง้ โดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 
 

• ผู้ที่การท างานของตบับกพร่อง 
เนื่องจากยงัขาดข้อมลูทางคลินิก ควรใช้ยาอย่างระมดัระวงัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่อง    
 

• ผู้ที่น า้หนกัตวัน้อย 
พบปริมาณอีนอกซาพารินเพิ่มขึน้จากขนาดยาที่ใช้ในการป้องกนั (ไม่ต้องปรับน า้หนกั) ในสตรีที่มีน า้หนกัตวั

น้อย ( 45 กิโลกรัม) และผู้ชายที่มีน า้หนกัตวัน้อย ( 57 กิโลกรัม) ซึง่อาจท าให้เกิดความเสี่ยงสงูต่อการเกิด
ภาวะเลือดออก ดงันัน้แนะน าให้ติดตามผลทางคลินิกอย่างระมดัระวงัในผู้ ป่วยเหลา่นี ้
    

•   ผู้ ป่วยโรคอ้วน 
ผู้ ป่วยโรคอ้วนมกัมีความเสี่ยงสงูขึน้ในการเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัหลอดเลือด ยงัไม่มีการก าหนดความ

ปลอดภยัและประสิทธิภาพของขนาดยาท่ีใช้ในการป้องกนัในผู้ ป่วยโรคอ้วน (BMI  30 กก./ม2) อย่าง
ครบถ้วนและยงัไม่มีแนวทางปฏิบติัส าหรับการปรับขนาดยา ผู้ ป่วยกลุม่นีค้วรได้รับการเฝ้าสงัเกตอาการและ
อาการแสดงจากภาวะลิ่มเลือดอดุตนัหลอดเลือดอย่างใกล้ชิด 
 

• ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
กำรตรวจติดตำมจ ำนวนเกล็ดเลือด 
ภำวะเกล็ดเลือดต ่ำผิดปกติจำกกำรใช้ยำเฮพำริน (HIT)  
พบว่ามีความเสี่ยงร้ายแรงของการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮพารินบอ่ยครัง้ (รายงานที่พบ
สว่นใหญ่เกิดจาก Unfractionated Heparin และพบน้อยกว่าในเฮพารินชนิดที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า) โดยเกิด
จากระบบภมูิคุ้มกนัโดยตรง จดัเป็นภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮพาริน (HIT) ชนิดที่ 2 (ดใูน 
อำกำรไม่พึงประสงค์) 
 
จากผลของความเสี่ยงเหลา่นีก้ารตรวจติดตามจ านวนเกล็ดเลือด (Platelet count) จงึมีความจ าเป็นในทกุๆ ข้อ
บ่งใช้ และทกุขนาดการใช้ยาที่ให้ การตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดควรมีการเจาะก่อนให้ยาหรือภายใน 24 
ชัว่โมงหลงัจากได้รับยา หลงัจากนัน้แนะน าให้มีการตรวจ 2 ครัง้ต่อสปัดาห์ในระยะเวลาที่ให้การรักษา
ตามปกติ 
 



Clexane TH Addition of CAT indication             Page 17 of 41 

การใช้ยารักษาในระยะยาวควรพิจารณาความจ าเป็นในแต่ละกรณี  เช่น การผ่าตดัข้อสะโพก, การใช้ยาในไตร
มาสที่สองและสามของการตัง้ครรภ์ที่มีความเสี่ยง (ด ูกำรใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่ำงใหน้มบุตร) ควรท า
ตรวจติดตามจ านวนเกล็ดเลือด (Platelet count) สองครัง้ต่อสปัดาห์ ในระหว่างเดือนแรกของการท าการรักษา 
(ช่วงเวลาที่มีความเสี่ยงสงู) และ หลงัจากนัน้ให้ท าการตรวจสปัดาห์ละครัง้ต่อเนื่องจนกว่าจะหยุดการให้ยา  
 
ควรสงสยัว่ามีภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮพาริน (HIT) เกิดขึน้เมื่อตรวจวดัจ านวนของเกล็ด
เลือดแล้วต ่ากว่า 100,000 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์เมตร และ/หรือ ระดบัที่วดัได้นัน้ต ่ากว่าระดบั 30%-50% จากที่
เคยวดัไว้ก่อนหน้านีส้องครัง้ ภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮพาริน (HIT) ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดขึน้ได้
หลงัจากใช้ยาไปเพียง 5 ถึง 21 วนั (พบมากทีส่ดุ หลงัจากใช้ยาไป 10 วนั)  
 
ภาวะแทรกซ้อนนีส้ามารถเกิดขึน้ได้ง่ายกว่าในผู้ ป่วยท่ีเคยมีประวติั ภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮ
พาริน (HIT) มาก่อน และมีบางรายที่เกิด HIT หลงัจากใช้ยาไป 21 วนั ผู้ ป่วยในกลุม่นีค้วรมีการซกัประวติัอย่าง
ละเอียดก่อนเข้ารับการรักษา นอกจากนีค้วามเสี่ยงในการเกิดอบุติัการณ์นีซ้ า้อาจจะคงอยู่ไปอีกหลายปี หรือไม่
อาจระบเุวลาที่ชดัเจนได้ (ดใูน ข้อห้ำมใช้) 
 
ในผู้ ป่วยทกุราย การเกิด HIT เป็นภาวะฉกุเฉินและต้องได้รับการลงความเห็นจากผู้ เชี่ยวชาญ หากผู้ ป่วยมี
จ านวนของเกล็ดเลือดลดลงจากเดิมอย่างมาก (30–50% ของ baseline) จะเป็นสญัญาณเตือนก่อนที่จะมี
ระดบัต ่าลงไปจนอยู่ในขัน้รุนแรง หากพบว่าผู้ ป่วยมีจ านวนเกล็ดเลือดลดต ่าลง ให้ปฏิบติัดงันี ้

1) ให้ตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดโดยทนัทีเพื่อการยืนยนัผล 
2) ให้หยดุท าการรักษาด้วยเฮพาริน หากพบว่าจ านวนของเกล็ดเลือดลดลงจริง และไม่สามารถหาสาเหตุ

ใดๆ มาสนบัสนนุได้  
การเก็บตวัอยา่งให้ใช้ citrate tube เพื่อน าไปทดสอบการเกาะกลุม่กนัของเกล็ดเลือดและ การทดสอบ
เก่ียวกบัภมูิคุ้มกนัวิทยาในหลอดทดลอง (in vitro) อย่างไรก็ตามการเก็บสิ่งสง่ตรวจดงักลา่ว ไม่ได้
ขึน้กบัผลของการทดสอบการเกาะกลุม่กนัของเกล็ดเลือดและ การทดสอบเก่ียวกบัภมูิคุ้มกนัวิทยาใน
หลอดทดลอง เนื่องจากมีห้องตรวจปฏิบติัการเพียงไม่ก่ีแห่งเท่านัน้ที่สามารถท าเป็นงานประจ า และ
ให้ผลการทดสอบได้ภายในเวลาไม่ก่ีชัว่โมง แต่การทดสอบนีก้็มีความจ าเป็นในการวินิจฉยั
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจจะเกิดขึน้เนื่องจากความเสี่ยงในการเกิดการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือดจะสงูขึน้ 
หากยงัคงให้การรักษาด้วยยาเฮพารินต่อไป    

3) การป้องกนัหรือรักษาภาวะแทรกซ้อนต่างๆ จากภาวะเกล็ดเลือดต ่าผิดปกติจากการใช้ยาเฮพาริน 
(HIT) 

หากผู้ ป่วยมีความจ าเป็นที่จะต้องได้รับการรักษาด้วยยาต้านการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือดต่อไป ควรเปลี่ยน
จากการใช้ยาเฮพารินเป็นยาต้านการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือดในกลุม่อื่น เช่น sodium danaparoid หรือ 
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hirudin โดยสัง่ใช้ยาในขนาดยาท่ีให้ผลในการรักษาหรือป้องกนั โดยพิจารณาให้เหมาะสมในผู้ ป่วยแต่ละราย 
การเปลี่ยนไปใช้ยาต้านการแข็งตวัของเลือดสามารถท าได้ก็ต่อเมื่อระดบัของจ านวนเกล็ดเลือดเข้าสูป่กติแล้ว 
เพื่อป้องกนัการกลบัมาเกิดลิ่มเลือดซ า้จากการใช้ยาต้านการแข็งตวัของเลือดได้              
 
การขยายการรักษาของ DVT และ PE ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยงัคงด าเนินอยู่ 
ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่มีจ านวนเกล็ดเลือดต ่ากว่า 80 กรัม/ลิตร (ซึง่เท่ากบั 80,000 เกล็ดเลือด/มม3) ควรพิจารณา

เก่ียวกบัการให้การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดเป็นกรณีไปและแนะน าให้มีการติดตามอาการอย่าง

ใกล้ชิด 

กำรเปลีย่นจำกยำเฮพำรินไปใช้ยำในกลุ่มตำ้นกำรแข็งตวัของเลือดชนิดรับประทำน 
ควรมีการติดตามทางคลินิก และผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ (Prothrombin time ในรูปแบบ INR) อย่างใกล้ชิด 
เพื่อติดตามประสิทธิภาพของการใช้ยาต้านแข็งตวัของเลือด 
เน่ืองจากฤทธ์ิในการต้านการแข็งตวัของเลือดจะให้ผลสงูสดุต้องใช้เวลา ดงันัน้การรักษาด้วยเฮพารินจึงควรให้
ต่อไปในขนาดคงที่จนกวา่มีระดบั INR ในอยู่ในช่วงที่ต้องการในแต่ละข้อบ่งใช้ ในการตรวจสอบสองครัง้ 
 
กำรตรวจติดตำม anti-factor Xa activity  
ในการศกึษาทางคลินิกสว่นใหญ่ จะประเมินประสิทธิผลของเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกุลต ่า โดยใช้ขนาดยาท่ี
ค านวณจากน า้หนกัตวัของผู้ ป่วยแต่ละราย โดยไม่ได้มีการตรวจติดตามผลทางห้องปฏิบติัการอย่าง
เฉพาะเจาะจง ดงันัน้การน าผลตรวจทางห้องปฏิบติัการไปประเมินประสิทธิภาพของเฮพารินที่มีน า้หนกั
โมเลกลุต ่า จึงยงัไม่มีการรวบรวมข้อมลู อย่างไรก็ตามผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ เช่น anti-Xa activity อาจใช้
ในการติดตามความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกได้ ในรายที่ได้รับยาเกินขนาด 
 
จากสถานการณ์เหลา่นีอ้าจเก่ียวข้องกบัข้อบง่ใช้ในการรักษาของเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า เนื่องจากขนาด
ใช้ยาของผู้ ป่วยกลุม่ต่างๆ คือ 

- มีภาวะไตวายเล็กน้อยถึงปานกลาง (creatinine clearance ประมาณ 30 มิลลิลิตรต่อนาที ถึง 60 
มิลลิลิตรต่อนาที ค านวณโดยใช้สมการของ Crockcroft) ยาเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกุลต ่า มีการขบั
ออกทางไตเป็นทางหลกั แตกต่างจาก unfractionated heparin ซึง่จะให้ผลเหมือนกนัในผู้มีภาวะไต
วายทกุระยะหากได้รับยาเกินขนาด  

- มีน า้หนกัตวัมากเกินไป หรือน้อยเกินไป  (ผอมบาง, ทพุโภชนาการรุนแรง, อ้วน) 
- มภีาวะเลือดออกที่ไม่สามารถหาสาเหตไุด้ 
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ในทางกลบักนั การติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบติัการไม่แนะน าในการใช้ยาในขนาดป้องกนั หากการรักษา
ด้วย เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า เป็นไปตามข้อแนะน าในการให้ยา (โดยเฉพาะการรักษาในระยะเวลาไม่
เกินที่ก าหนด) หรือได้รับยาขณะฟอกไต 
 
ในการตรวจสอบความเป็นไปได้ว่ามีการสะสมของเฮพารินจากการให้ยาต่อเนื่อง แนะน าให้มกีารเก็บตวัอย่าง
เลือดเพื่อสง่ตรวจขณะที่ยามีความเข้มข้นสงูที่สดุในเลือด (ข้อมลูจากการศกึษา) คือ ประมาณ 4 ชัว่โมง 
หลงัจากให้ยาเข็มที่ 3 ในกรณีท่ีมกีารบริหารยาแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 2 ครัง้ต่อวนั 
 
การวิเคราะห์ anti-Xa activity เป็นช่วงๆ เพื่อติดตามระดบัความเข้มข้นของเฮพารินในเลือด เช่น ทกุ 2 ถึง 3 วนั 
ให้พิจารณาเป็นรายๆ ไป ขึน้อยู่กบัผลของการวิเคราะห์ที่ได้ และควรปรับขนาดของยาเฮพารินที่มีน า้หนกั
โมเลกลุต ่า ตามความเหมาะสม 
 
ค่า anti-Xa activityที่พบจะต่างกนัไปใน LMWH แต่ละชนิดและแต่ละขนาดยาท่ีให้ 

จากข้อมลูที่พบ ค่าเฉลี่ย ( สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน) ที่ติดตาม 4 ชัว่โมงหลงัจากให้ยาฉีดอีนอกซาพาริน ครัง้ที่ 

7 ในขนาด 100 anti-Xa IU/กิโลกรัม/ครัง้ วนัละสองครัง้ เป็น 1.20  0.17 anti-Xa IU/มิลลิลิตร 
ค่าเฉลี่ยดงักลา่วได้จากการศึกษาวิจยัทางคลินิก ในการศึกษาการวิเคราะห์ anti-Xa activity โดยใช้วิธี 
chromogenic method (amidolytic)   
 
กำรทดสอบกำรแข็งตวัของเลือดในกระบวนกำร intrinsic system (Activated partial thromboplastin time: 
aPTT) 
เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า บางชนิดสามารถท าให้ค่า aPTT เพิ่มขึน้ได้บ้าง แต่ยงัไม่มีเหตผุลสนบัสนุนทาง
คลินิก การตรวจติดตามค่า aPTT จึงไม่มีประโยชน์ 

• กลุม่อาการที่อาจเพิ่มความเสี่ยง  
ควรมีการตรวจติดตามอาการของผู้ ป่วยกลุม่ต่อไปนีอ้ย่างใกล้ชิด 

- การท างานของตบัผิดปกติ 
- มีประวติัเป็นโรคแผลในกระเพาะอาหารและล าไส้ หรือมี organic lesion ที่อาจมีเลือดออก 
- โรคหลอดเลือด chorioretinal (chorioretinal vascular disease) 
- ผู้ ป่วยหลงัผ่าตดัสมอง หรือไขสนัหลงั 
- ได้รับการเจาะไขสนัหลงั (lumbar puncture) ซึง่ควรพิจารณาความเสี่ยงที่จะมีเลือดออกในไขสนัหลงั 

(intraspinal bleeding) และควรเลื่อนไป หากเป็นไปได้ 
- การใช้ร่วมกบัยาอ่ืนท่ีมีผลต่อระบบเลือด (ดใูน อนัตรกิริยำกบัยำอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยำอืน่ๆ) 
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4.5 อันตรกิริยากับยาอื่นๆหรืออันตรกิริยาอื่นๆ 
ยาบางตวั หรือ ยาในกลุม่ท่ีมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสงู 
(hyperkalemia): เช่น ยาในกลุม่ที่มีเกลือโพแทสเซียม, ยาขบัปัสสาวะกลุม่ Potassium-sparing, ยาในกลุม่ที่
ยบัยัง้การเปลี่ยนแปลงของเอนไซม์ เช่น ยาที่ยบัยัง้เอนไซม์ angiotensin II (ACE II), ยาในกลุม่ NSAIDs, ยา
เฮพาริน (ทัง้ชนิดที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าและชนิด unfractionated), cyclosporine  และ tacrolimus, 
trimethoprim 
การเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสงูอาจขึน้อยู่กบัปัจจยัเสี่ยงของผู้ ป่วยเอง ซึง่ความเสี่ยงนีจ้ะเพิ่มขึน้หาก
ผู้ ป่วยได้รับยาดงัที่กล่าวมาข้างต้นร่วมด้วย 
 
แนะน าให้หยุดสารที่มีผลต่อการห้ามเลือดก่อนการรักษาด้วยอีนอกซาพาริน โซเดียม นอกจากจ าเป็นจริงๆ สาร
เหลา่นี ้รวมทัง้ยา ได้แก่ 

- Systemic salicylate, acetylsalicylic acid และกลุม่ยา NSAIDs รวมทัง้ ketorolac 
- Dextran 40, ticlopidine และ clopidogrel 
- Systemic glucocorticoids 
- ยาสลายลิ่มเลือด และยาต้านการแข็งตวัของเลือด 
- ยาต้านเกล็ดเลือดอ่ืนๆ รวมทัง้ glycoprotein IIb/IIIa antagonist 

หากมีการให้ยาร่วมกนั ควรใช้ยาอีนอกซาพาริน โซเดียมอย่างระมดัระวงัและติดตามทางห้องปฏิบติัการอย่าง
เหมาะสม     
 
การใช้ยาในขนาดป้องกัน (ในผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี) และในขนาดรักษา 
 
ไม่แนะน าให้มีการใช้ยาร่วมกบัยาดงัต่อไปนี ้ 
- Acetylsalicylic acid ในขนาดท่ีใช้เพื่อบรรเทาปวด ลดไข้ และต้านการอกัเสบ (หรือมีการเพิ่มขนาดยาเกิน
ช่วงที่แนะน า): เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก (salicylic เหนี่ยวน าให้เกิดการยบัยัง้การท างานของเกล็ด
เลือดและท าให้ผนงักระเพาะอาหารและล าไส้เสียหาย)  
ให้เปลี่ยนไปใช้ยาบรรเทาปวดลดไข้ที่ไม่มีสว่นประกอบของ salicylic acid (เช่นพาราเซตามอล) 
- NSAIDs (ให้โดยการฉีดหรือรับประทาน): จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก (โดยเหนี่ยวน าให้เกิดการ
ยบัยัง้การท างานของเกล็ดเลือด และท าให้ผนงักระเพาะอาหารและล าไส้เสียหาย) หากจ าเป็นต้องใช้ร่วมกนัให้
ติดตามอาการทางคลินิกอย่างใกล้ชิด 

- Dextran 40 (ให้โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด า): เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก (โดยการยบัยัง้การ
ท างานของเกล็ดเลือด) 
 
ให้ระมดัระวงัการใช้ร่วมกบัยาต่อไปนี ้
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- ยาต้านการแข็งตวัของเลือดชนิดรับประทาน 
เพิ่มฤทธ์ิในการต้านการแข็งตวัของเลือด การเปลี่ยนยาเฮพารินไปเป็นยาต้านการแข็งตวัของเลือดชนิด
รับประทาน ควรมีการติดตามอาการทางคลินิกอย่างใกล้ชิด 
 
ควรมีการพิจารณาก่อนให้ยาในกลุม่ต่อไปนีร่้วมด้วย 

- ยาท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้การเกาะกลุม่กนัของเกล็ดเลือด (ที่นอกเหนือจาก acetylsalicylic acid ในขนาดที่ใช้เพื่อ
บรรเทาปวด ลดไข้และต้านอกัเสบ; NSAIDs): abciximab, acetylsalicylic acid ที่มีข้อบ่งใช้เพื่อป้องกนัการ
แข็งตวัของเลือดในโรคเก่ียวกบัหวัใจและระบบประสาท, beraprost, clopidogrel, eptifibatide, iloprost, 
ticlopidine, tirofiban  เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก 

 
การให้ยาในขนาดป้องกัน (ในผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี) 
ควรมีการพิจารณาก่อนให้ยาในกลุม่ต่อไปนีร่้วมด้วย 
การใช้ยาร่วมกบัยาท่ีมีผลทางระบบไหลเวียนท าให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก ดงันัน้ในผู้ ป่วยกลุม่นีก้าร
ให้ร่วมกบัยาดงัต่อไปนี ้ร่วมกบั LMWH ในขนาดป้องกนัควรมีการตรวจสอบทางคลินิกและค่าทาง
ห้องปฏิบติัการที่เป็นไปได้: oral anticoagulants, platelet aggregation inhibitors (abciximab, NSAIDS, 
acetylsalicylic acid ในทกุขนาด, clopidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban) และ 
thrombolytic agents. 
 
4.6 การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 
 
การใช้ในสตรีมีครรภ์ 
ยงัไม่พบหลกัฐานที่แสดงว่ายาอีนอกซาพารินท าให้เกิดทารกวิรูป จากการทดลองในสตัว์ทดลอง ปัจจบุนัสารที่
เชื่อว่าท าให้เกิดกายวิรูปในมนุษย์ได้ถูกพิสจูน์ว่าจะต้องมีผลท าให้เกิดทารกวิรูปในสตัว์ทดลองด้วย จาก
การศึกษาท่ีมีการควบคมุเป็นอย่างดีทัง้ในคนและสตัว์ 
เนื่องจากไม่มีการศกึษาแบบควบคมุที่ดีและเพียงพอในสตรีมีครรภ์และเนื่องจากการศกึษาในสตัว์ไม่ได้ท านาย
ผลการตอบสนองของมนษุย์ได้เสมอไป ดงันัน้ควรใช้ยานีใ้นระหว่างตัง้ครรภ์เฉพาะกรณีที่แพทย์ประเมินแล้ววา่
มีความจ าเป็นจริงๆ     
 
การใช้ยาในขนาดป้องกนัรักษา ระหว่างไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์: 
ไม่มีข้อมลูทางคลินิกที่เก่ียวข้องอย่างเพียงพอที่เป็นไปได้ในการเกิดผลทาง  teratogenic หรือ fetotoxic ของ อี
นอกซาพาริน เมื่อได้รับยาในขนาดป้องกนัระหว่างไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ 
เพื่อเป็นข้อควรระวงั ไม่ควรใช้อีนอกซาพารินในขนาดป้องกนัในระหว่างไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ 
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ถ้ามีการวางแผนที่จะใช้ยาฉีดเพื่อท าการสลบ ควรมีการหยดุใช้เฮพารินในขนาดป้องกนัหากเป็นไปได้ก่อนการ
ได้รับยาดมสลบ 12 ชัว่โมง 
 
การใช้ยาในขนาดป้องกนัรักษา ระหว่างไตรมาสที่สองและสามของการตัง้ครรภ์: 
มีข้อมลูจ ากดัของการให้อีนอกซาพารินในขนาดป้องกนัในสตรีมีครรภ์ในไตรมาสที่สองและสามของการ
ตัง้ครรภ์ ซึง่ไม่พบผลที่ชดัเจนของการเกิดผลทาง  teratogenic หรือ fetotoxic อย่างไรก็ตามมีความจ าเป็นใน
การศึกษาเพิ่มเติมเพื่อจะประเมินผลต่อการใช้ยาในสภาวะ ดงักลา่ว  
ดงันัน้ควรใช้อีนอกซาพารินในขนาดป้องกนัในระหว่างไตรมาสที่สองและสามของการตัง้ครรภ์ในกรณีจ าเป็น
เท่านัน้ 
ถ้ามีการวางแผนที่จะใช้ยาฉีดเพื่อท าการสลบ ควรมีการหยดุใช้เฮพารินในขนาดป้องกนัหากเป็นไปได้ก่อนการ
ได้รับยาดมสลบ 12 ชัว่โมง 
 
การใช้ยาในขนาดรักษา 
ข้อมลูจากการศึกษาท่ีเก่ียวข้องกบัความเป็นไปได้ที่ยาอีนอกซาพารินในขนาดที่แนะน า จะท าให้เกิดทารกวิรูป
หรือเป็นพิษต่อทารกในครรภ์ระหว่างการตัง้ครรภ์นัน้ยงัมีไม่เพียงพอ 
อยา่งไรก็ตามการใช้ยาอีนอกซาพารินในหญิงตัง้ครรภ์เป็นข้อควรระวงั ถึงแม้ว่าจะให้ในขนาดปกติจึงไม่แนะน า
การใช้ในหญิงตัง้ครรภ์ 
ห้ามให้ยาชาแบบฉีดเข้าในช่องไขสนัหลงัและฉีดเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงั (Spinal/Epidural technique)  ใน
ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเฮพารินชนิดที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (LMWH) ในขนาดรักษา 
 
สตรีระหว่างให้นมบุตร 
เนื่องจากการดดูซมึยาผ่านทางกระเพาะอาหารและล าไส้ของทารกไม่น่าจะดดูซมึได้ในทางทฤษฎี การรักษา
ด้วยยาอีนอกซาพารินในหญิงให้นมบตุรจึงไม่เป็นข้อห้ามใช้ ควรแจ้งมารดาที่อยู่ระหว่างให้นมบตุรและได้รับยา
อีนอกซาพารินทราบว่าเป็นข้อควรระวงั เพื่อที่จะหลีกเลี่ยงการให้นมบุตร    
 
4.7 ผลต่อความสามารถในการขับขี่และท างานกับเคร่ืองจักร 
อีนอกซาพารินไม่มีผลต่อความสามารถในการขบัขี่และท างานกบัเคร่ืองจกัร    
    
4.8 อาการไม่พึงประสงค์      
มีการประเมินการใช้อีนอกซาพารินในผู้ ป่วยมากกว่า 15,000 คน ที่ได้รับอีนอกซาพารินในการศกึษาทางคลินิก 
การศึกษานีไ้ด้แก่ผู้ ป่วย 1,776 คน ได้รับยาเพื่อป้องกนัภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (deep vein thrombosis) 
ภายหลงัได้รับการผ่าตดักระดกูหรือช่องท้องในผู้ ป่วยท่ีมีความเสี่ยงเป็นลิ่มเลือดอดุตนัในเส้นเลือดแบบ
ซบัซ้อน, ผู้ ป่วย 1,169 คน ได้รับยาเพื่อป้องกนัการเกิดภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (Deep vein thrombosis) 
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ในผู้ ป่วยอายุรกรรมที่ไม่สามารถลกุเดินได้เนื่องจากภาวะความเจ็บป่วยเฉียบพลนั, ผู้ ป่วย 559 คน ได้รับยาเพื่อ
รักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (deep vein thrombosis) ที่พบหรือไม่พบภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่ปอดร่วมด้วย
, ผู้ ป่วย 1,578 คนได้รับยาในการรักษาภาวะ unstable angina และกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนั แบบ non-
Q-wave  และผู้ ป่วย10,706 คนได้รับยาในการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment 
elevation ขนาดยาอีนอกซาพารินที่ให้ระหว่างการศกึษาทางคลินิกเหล่านี ้มีความหลากหลายโดยขึน้อยู่กบัข้อ
บ่งใช้ในการรักษา ขนาดยาอีนอกซาพาริน โซเดียมที่ใช้ส าหรับป้องกนัภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (deep vein 
thrombosis) ที่ตามด้วยการผ่าตดัหรือในผู้ ป่วยอายรุกรรมที่ไม่สามารถลกุเดินได้เนื่องจากภาวะความเจ็บป่วย
เฉียบพลนัคือขนาดยา 40 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนงั วนัละครัง้ ในการรักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (DVT) 
ท่ีพบหรือไม่พบภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่ปอด (PE) ร่วมด้วย ผู้ ป่วยจะได้รับการรักษาด้วยอีนอกซาพารินในขนาด
ยา 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนงัทกุ 12 ชัว่โมง หรือ 1.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนงัวนัละครัง้ 
อย่างใดอย่างหนึ่ง ในการศึกษาทางคลินิกส าหรับการรักษาภาวะ unstable angina และกล้ามเนือ้หวัใจตาย
เฉียบพลนั แบบ non-Q-wave  ขนาดยาที่ใช้คือ 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนงัทกุ 12 ชัว่โมงและใน
การศึกษาทางคลินิกส าหรับการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment elevation ขนาด
ยาอีนอกซาพารินคือฉีดยาเข้าเส้นเลือดด า 30 มิลลิกรัม แล้วตามด้วยขนาดยา 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเข้าใต้
ผิวหนงัทกุ 12 ชัว่โมง 
 
ข้อมูลความปลอดภยัของยาอีนอกซาพารินส าหรับการขยายการรักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั (Deep vein 

thrombosis) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่ปอด (Pulmonary embolism) และการป้องกันการกลับเป็นซ า้ใน

ผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยังคงด าเนินอยู่นัน้มีความคล้ายคลึงกับข้อมูลความปลอดภัยของยานีท้ี่ใช้ส าหรับการ

รักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตนั โดยอาจจะมีภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่ปอดร่วมด้วยหรือไม่ก็ตาม 

 
พบอาการไม่พงึประสงค์ในการศกึษาทางคลินิกเหล่านีแ้ละถกูรายงานในประสบการณ์หลงัการขายตามข้อมลู
ด้านลา่ง 

แบ่งความถ่ีในการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ดงันี:้ พบบ่อยมาก (≥ 1/10); พบบ่อย (≥ 1/100 ถึง  1/10); พบ

ไม่บ่อย (≥ 1/1,000 ถึง  1/100); พบน้อย (≥ 1/10,000 ถึง  1/1,000) และพบน้อยมาก ( 1/10,000) 
หรือไม่ทราบความถ่ี (ไม่สามารถคาดคะเนจากข้อมลูที่ระบไุด้) ปฏิกิริยาไม่พงึประสงค์หลงัออกสู่ท้องตลาดถกู
ระบไุว้ว่า “ไม่ทราบความถ่ี”  
ภาวะเลือดออก  
ในการศกึษาทางคลินิก ภาวะเลือดออกเป็นปฏิกิริยาท่ีถกูรายงานบ่อยมาก ซึง่รวมถึงภาวะเลือดออกรุนแรง 
(major haemorrhages) ถกูรายงานมากที่สดุคือ 4.2% ของผู้ ป่วย (ผู้ ป่วยที่ได้รับการผ่าตดั) ผู้ ป่วยเหลา่นีบ้าง
คนเสียชีวิต 
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เช่นเดียวกบัยาต้านการแข็งตวัของเลือดอ่ืนๆ ภาวะเลือดออกอาจเกิดขึน้โดยสมัพนัธ์กบัปัจจยัเสี่ยงเช่น การ
บาดเจ็บที่อวยัวะที่มีแนวโน้มต่อการเกิดเลือดออกได้, หตัถการที่ก้าวล า้หรือการใช้ยาร่วมกนัที่มีผลกระทบต่อ
การห้ามเลือด (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำและอนัตรกิริยำระหว่ำงยำอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยำ
อืน่ๆ) 
 

อวัยวะ 
(MedDRA 
system 
organ 
class) 

การป้องกนัใน
ผู้ป่วยที่ได้รับ
การผ่าตัด 

การป้องกนัใน
ผู้ป่วยอายุรก

รรม 

รักษาภาวะDVT 
ที่พบหรือไม่พบ 

PE ร่วมด้วย 

การขยายการ
รักษาของ DVT 
และ PE ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็ง
ที่โรคยังคง
ด าเนินอยู่ 

 

การรักษาผู้ป่วย
ภาวะ unstable 
angina และ

กล้ามเนือ้หัวใจ
ตายเฉียบพลนั 
แบบ non-Q-

wave 

การรักษาภาวะ
กล้ามเนือ้หัวใจ
ตายเฉียบพลนั
แบบ STEMI 

ความ
ผิดปกติทาง
หลอดเลือด 

พบบ่อยมำก:  
ภาวะเลือดออกa 
 
พบนอ้ย:  
มีเลือดออก
บริเวณอวยัวะที่
อยู่หลงัเยื่อบชุ่อง
ท้อง 
(Peritoneum) 

พบบ่อย: 
ภาวะเลือดออกa 
 

พบบ่อยมำก: 
ภาวะเลือดออกa 
 
พบไม่บ่อย: 
มีเลือดออกใน
สมอง 
(intracranial), มี
เลือดออกบริเวณ
อวยัวะทีอ่ยู่หลงั
เยื่อบชุ่องท้อง 
(Peritoneum) 

พบบ่อยb
 

ภาวะเลือดออก 

พบบ่อย: 
ภาวะเลือดออกa 
 
พบนอ้ย:  
มีเลือดออก
บริเวณอวยัวะที่
อยู่หลงัเยื่อบชุ่อง
ท้อง 
(Peritoneum) 

พบบ่อย: 
ภาวะเลือดออกa 
 
พบไม่บ่อย: 
มีเลือดออกใน
สมอง 
(intracranial), มี
เลือดออกบริเวณ
อวยัวะที่อยู่หลงั
เยื่อบชุ่องท้อง 
(Peritoneum) 

a เช่น มีก้อนเลือดคัง่ (haematoma), รอยช า้เขียว (ecchymosis) มากขึน้ที่บริเวณที่ฉีดยา, บาดแผลมีก้อน
เลือดคัง่, ปัสสาวะเป็นเลือด, เลือดก าเดาไหล และเลือดออกในกระเพาะอาหารและล าไส้ 
b: ความถ่ีเป็นไปตามการศกึษาย้อนหลงัของผู้ ป่วย 3526 ราย 

 
ภาวะเกล็ดเลือดต ่าและภาวะเกล็ดเลือดสูง (ดูหวัข้อ 4.4 กำรตรวจติดตำมจ ำนวนเกล็ดเลือด)   
 

อวัยวะ 
(MedDRA 
system 
organ 
class) 

การป้องกนั
ในผู้ป่วยที่
ได้รับการ
ผ่าตัด 

การป้องกนัใน
ผู้ป่วยอายุรก

รรม 

รักษาภาวะDVT 
ที่พบหรือไม่พบ 

PE ร่วมด้วย 

การขยายการ
รักษาของ DVT 
และ PE ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็ง
ที่โรคยังคง
ด าเนินอยู่ 

 

การรักษาผู้ป่วย
ภาวะ unstable 
angina และ

กล้ามเนือ้หัวใจ
ตายเฉียบพลนั 
แบบ non-Q-

wave 

การรักษาภาวะ
กล้ามเนือ้หัวใจ
ตายเฉียบพลนั
แบบ STEMI 
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ความ
ผิดปกติของ
ระบบเลือด
และระบบ
น า้เหลือง 

พบบ่อยมำก: 
ภาวะเกล็ด
เลือดสงูc 
 
พบบ่อย: 
ภาวะเกล็ด
เลือดต ่า 

พบไม่บ่อย: 
ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่า 

พบบ่อยมำก: 
ภาวะเกล็ดเลือด
สงูc 
 
พบบ่อย: 
ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่า 

ไม่ทรำบควำมถี่: 

ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่า 

พบไม่บ่อย: 
ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่า 

พบบ่อย: 
ภาวะเกล็ดเลือด
สงูc 
ภาวะเกลด็เลือด
ต ่า 
 
พบนอ้ยมำก: 
ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่า 
เนื่องจากภมูิแพ้ที่
เกิดจากระบบ
ภมูิคุ้มกนั 

c จ านวนเกล็ดเลือดเพิ่มขึน้  400 G/L 

 
ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์อื่นๆท่ีเกี่ยวข้องทางคลินิก 
ปฏิกิริยาเหล่านีแ้สดงไว้ดงัด้านลา่ง โดยแบ่งตามข้อบ่งใช้, ระบบอวยัวะ, แบ่งกลุม่ตามความถ่ีของการเกิด และ
การลดระดบัความรุนแรง 
 
อวัยวะ (MedDRA system organ 
class) 

ข้อบ่งใช้ทัง้หมด 

ความผิดปกติทางระบบภมูิคุ้มกนั พบบ่อย: ปฏิกริิยาภมูิแพ้ 
พบนอ้ย: ปฏิกิริยาแพ้ยาแบบ anaphylactic/ anaphylactoid (ด ู
ประสบกำรณ์หลงัออกจ ำหน่ำยสู่ทอ้งตลำด) 

ความผิดปกติทางตบัและน า้ดี พบบ่อยมำก: ระดบัเอนไซม์ในตบัสงูขึน้ (ส่วนใหญ่คือเอนไซม์ 
Transaminases**) 

ความผิดปกติทางผิวหนงัและ
เนือ้เยื่อชัน้ใต้ผิวหนงั 

พบบ่อย: ผื่นลมพิษ, คนั, ผื่นแดง (erythema) 
พบไม่บ่อย: ผิวหนงัอกัเสบที่มีตุ่มน า้พอง (bullous dermatitis) 

ความผิดปกติทัว่ไปและบริเวณที่ฉีด
ยา 

พบบ่อย: เลือดคัง่บริเวณท่ีฉีด, ปวดบริเวณที่ฉีด, ปฏิกิริยาอ่ืนๆ บริเวณ
ที่ฉีด* 
พบไม่บ่อย: ระคายเคืองเฉพาะที่, ผิวหนงัตายบริเวณที่ฉีด 

การตรวจร่างกาย พบนอ้ย: ระดบัโพแทสเซียมในเลือดสงู (hyperkalemia) 
* เช่น บวมบริเวณที่ฉีด, เลือดออก, ภาวะภมูิแพ้, การอกัเสบ, เป็นก้อน, ปวดหรือมีปฏิกิริยา  

** ระดบัเอนไซม์ Transaminases  3 เท่าของระดบัสงูสดุปกติ 
ประสบการณ์หลงัออกจ าหน่ายสูท้่องตลาด 
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ปฏิกิริยาไม่พงึประสงค์ดงัต่อไปนีถ้กูพบระหว่างการใช้ยา Clexane ภายหลงัได้รับอนมุติั ปฏิกิริยาไม่พงึ
ประสงค์เหลา่นีไ้ด้มาจากการรายงานโดยความสมคัรใจ (Spontaneous) ดงันัน้จึงไม่ทราบความถ่ี (ไม่สามารถ
คาดคะเนจากข้อมลูที่ระบไุด้) 

• ความผิดปกติทางระบบภมูิคุ้มกนั 
- ปฏิกิริยาการแพ้ยาชนิดanaphylactic และanaphylactoid รวมถึงอาการช็อก 

• ความผิดปกติทางระบบประสาท 
- ปวดศีรษะ 

• ความผิดปกติทางหลอดเลือด 
- มีรายงานการเกิดก้อนเลือดคัง่บริเวณไขสนัหลงั (หรือ neuraxial hematoma) ซึง่เกดิขึน้พร้อมกบัการ
ได้รับยาอีนอกซาพาริน โซเดียม และการให้ยาชาในช่องไขสนัหลงัและเหนือช่องเยื่อหุ้มไขสนัหลงั หรือ
การเจาะไขสนัหลงั ปฏิกิริยาเหลา่นีท้ าให้เกิดการบาดเจ็บทางระบบประสาทในระดบัที่ไม่คงที่ รวมถึง
เป็นอมัพาตในระยะเวลายาวนานหรือถาวร (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้-กำรใหย้ำชำ
ในช่องไขสนัหลงัและเหนือช่องเยือ่หุม้ไขสนัหลงั) 

• ความผิดปกติทางระบบเลือดและระบบน า้เหลือง 
- ภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก 
- มีกรณีที่เกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าเนื่องจากภมูิแพ้ที่เกิดจากระบบภมูิคุ้มกนัร่วมกบัการเกิดลิ่มเลือดอดุ
ตนั; การเกิดลิ่มเลือดอดุตนัส่วนหนึ่งจะมีความซบัซ้อนเนื่องจากอวยัวะตาย (organ infraction) หรือ
แขนขาขาดเลือด (limb ischaemia) (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ-กำรติดตำมจ ำนวน
เกล็ดเลือด) 
- ภาวะที่โลหิตมี eosinophil มากผิดปกติ 

• ความผิดปกติทางผิวหนงัและใต้ผิวหนงั 
- หลอดเลือดที่ผิวหนงัอกัเสบ, ผิวหนงัตาย ซึง่มกัจะเกิดบริเวณที่ฉีดยา (เหตกุารณ์เหลา่นีม้กัจะเกิด
จากจดุเลือดออกใต้ผิวหนงั (purpura) หรือ ผิวหนงัอกัเสบเป็นปืน้แดง (erythematous plaques), การ
แทรกซมึและความเจ็บปวด ดงันัน้ต้องหยุดการรักษาด้วยอีนอกซาพาริน โซเดียม 
- เกิดก้อนขนาดใหญ่ (nodules) บริเวณที่ฉีด (เกิดการอกัเสบที่ nodule ซึง่ไม่ใช่ก้อนซีสที่มีอีนอกซา
พาริน) อาการนีจ้ะดีขึน้ใน 2-3 วนั ไม่จ าเป็นต้องหยุดการรักษา 
- ผมร่วง 

• ความผิดปกติทางตบั น า้ดี และท่อน า้ดี 
- การบาดเจ็บของเซลล์ตบั 
- การบาดเจ็บของตบัเนื่องจากน า้ดีคัง่ 

• ความผิดปกติของสว่นที่ติดกนัระหว่างกระดกูกบักล้ามเนือ้และเนือ้เยื่อเก่ียวพนั 
- ภาวะกระดกูพรุนจากการรักษาเป็นระยะเวลานาน (มากกว่า 3 เดือน) 
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4.9 การได้รับยาเกินขนาด 
อาการและอาการแสดง 
การได้รับยาอีนอกซาพาริน โซเดียม เกินขนาดอย่างไม่ตัง้ใจ หลงัจากให้ยาโดยฉีดเข้าหลอดเลือดด า, 
extracorporeal หรือฉีดเข้าใต้ผิวหนงั อาจสง่ผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนเนื่องจากเลือดออกได้ เมื่อให้ยาขนาด
สงูโดยวิธีรับประทาน การดดูซมึอีนอกซาพาริน โซเดียมจะไม่น่าจะเกิดขึน้     
 
การจัดการ 
ยาต้านพิษและการรักษา 
ในกรณีที่ผู้ ป่วยมีเลือดออก สามารถแก้ไขได้โดยให้ protamine sulfate แก่ผู้ ป่วย การพิจารณาใช้ยาขึน้กบั
ปัจจยัดงันี ้
- ขนาดยานัน้ยงัต ่ากว่าขนาดที่ท าให้เกิดพิษของเฮพารินชนิด unfractionated 
- จากอาการไม่พงึประสงค์ที่เกิดขึน้ (โดยเฉพาะอาการ Anaphylactic shock) ควรพิจารณาถึงสดัสว่น
ความส าคญัระหว่าง ประโยชน์/ความเสี่ยง ของ protamine sulfate 
การ Neutralized สามารถท าได้โดยการฉีดยา protamine (sulfate หรือ hydrochloride) เข้าทางหลอดเลือด
ด าช้าๆ 
 
ขนาดยา protamine พิจารณาจาก 
- ขนาดยาเฮพารินที่ผู้ ป่วยได้รับ (ขนาดยา protamine 100 anti-heparin หน่วย สามารถต้านฤทธ์ิของยา เฮพา
รินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า ได้ 100 anti-Xa) หากผู้ ป่วยได้รับยาอีนอกซาพารินภายในเวลาไม่เกิน 8 ชัว่โมง 
- เวลาที่ผู้ ป่วยได้รับยาเฮพาริน: 
- หากผู้ ป่วยได้รับยาอีนอกซาพารินเกิน 8 ชัว่โมง หรือเมื่อพิจารณาแล้วว่าควรให้ protamine ซ า้เป็นครัง้ที่สอง 
โดยให้ protamine 50 anti-heparin หน่วย เพื่อให้ต้านฤทธ์ิของยาอีนอกซาพาริน โซเดียม 100 anti-Xa IU 
- หากผู้ ป่วยได้รับยาอีนอกซาพารินไปแล้วนานเกนิกว่า 12 ชัว่โมง ไม่จ าเป็นต้องได้รับ protamine 
ค าแนะน านีส้ามารถใช้ได้กบัผู้ ป่วยท่ีมีการท างานของไตปกติที่ได้รับยาต่อเนื่องกนั 
 
อย่างไรก็ตาม ฤทธ์ิของ anti-Xa ไม่สามารถท่ีจะ neutralized ได้ทัง้หมด (มากที่สดุประมาณ 60%) และอาจจะ  
neutralized ได้เพียงชัว่คราว เนื่องจากการดดูซมึและเภสชัจลนศาสตร์ของเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าเอง 
ดงันัน้จึงอาจแบ่งขนาดยาท่ีค านวณได้ โดยอาจแบ่งให้เป็น 2–4 ครัง้ และให้ คลอบคลมุ 24 ชัว่โมง 
 
โดยหลกัการแล้ว ไม่มีอาการรุนแรงเกิดขึน้หลงัจากได้รับเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าในขนาดสูงโดยการ
รับประทาน (ไม่มีรายงาน) เนื่องจากยาถกูดดูซมึในกระเพาะอาหารและล าไส้ได้น้อยมาก 
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5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์  
ATC code: B01 AB05: Antithrombotic agents; heparin group 
 
อีนอกซาพาริน เป็นยาในกลุ่มเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (low-molecular weight heparin) ซึง่ฤทธ์ิต้านการ
เกิดลิ่มเลือดอดุตนั (antithrombotic) และฤทธ์ิต้านการแข็งตวัของเลือด (anticoagulant) ของเฮพาริน สามารถ
แยกจากกนัโดยดจูากฤทธ์ิ anti-Xa ที่มากกว่า anti-lla หรือฤทธ์ิในการต้านการเกิดลิ่มเลือด (antithrombin) 
ส าหรับอีนอกซาพาริน สดัสว่นระหว่างฤทธ์ิทัง้สองนีคิ้ดเป็น 3.6 ฤทธ์ิต้านการแข็งตวัของเลือดเหล่านีเ้กิดผ่าน 
anti-thrombin III (ATIII) ซึง่สง่ผลให้เกิดฤทธ์ิต้านการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในมนษุย์ 
 
นอกเหนือจากฤทธ์ิ anti-Xa/IIa แล้ว ยงัมีการระบุคณุสมบติัการต้านการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัและการต้านการ
อกัเสบของอนีอกซาพารินในอาสาสมคัรสขุภาพดีและผู้ ป่วย เช่นเดียวกบัnon-clinical models รวมถึงการ
ยบัยัง้ ATIII อิสระของ factor ของการรวมกลุม่ของเลือดอื่นๆเช่น factor VIIa, การเหนี่ยวน าการปลดปล่อย 
endogenous Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) และการลดการปลดปลอ่ย von Willebrand factor 
(vWF) จาก endothelium ของเส้นเลือดเข้าไปในระบบไหลเวียนเลือด factor เหลา่นีท้ราบกนัดีว่ามีสว่นท าให้
เกิดฤทธ์ิต้านการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัทัง้หมดของอีนอกซาพาริน     
 
การใช้ในขนาดป้องกนั ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ aPTT อย่างมีนยัส าคญั 
การใช้ในขนาดที่ให้ผลในการรักษา ระดบั aPTT อาจ prolong ไปถึง 1.5–2.2 เท่าจากระดบัควบคมุปกติ ซึง่
สะท้อนให้เห็นถึงผลในการต้านการเกิดลิ่มเลือด 
 
การรักษาแบบป้องกัน (prophylactic treatment)ในการเกิด venous thromboembolism ในผู้ป่วยผู้มี
ภาวะเลือดออกจากการเกิดภาวะเฉียบพลันทางการแพทย์ 
ในการศกึษา Medenox ซึง่เป็นการศกึษาแบบ  randomized, double-blind, placebo-controlled  study  ท่ี
ศกึษาการเปรียบเทียบความปลอดภยัและประสิทธิภาพในการใช้ อีนอกซาพาริน 2,000 anti-Xa IU/0.2 ml (20 
mg/0.2 ml) และอีนอกซาพาริน 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) ในการป้องกนั  venous 
thromboembolism ท าการศกึษาโดยการให้ยา หรือ ยาหลอกวนัละครัง้เป็นเวลา 6-14 วนั ในผู้ ป่วย 1,102 คน 
ในผู้ ป่วยผู้มีภาวะเลือดออก จากการเกิดภาวะเฉียบพลนัทางการแพทย์ที่เกิดขึน้ภายในช่วง 3 วนั และผู้มีความ
เสี่ยงปานกลางของ venous thromboembolism ผู้ ป่วยท่ีมีอายมุากกว่า 40 ปีและมภีาวะหวัใจวาย (NYHA 
class III or IV), ภาวะระบบหายใจล้มเหลวเฉียบพลนั หรือมีระบบหายใจท างานไม่เพียงพอ เรือ้รัง, ภาวะการ
ติดเชือ้โดยเฉียบพลนั  หรือโรคเก่ียวกบัข้อรูมาติคส์โดยเฉียบพลนัโดยมีปัจจยัเสี่ยงที่เก่ียวข้องอยา่งใดอย่างหนึ่ง
กบัโรคลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า, ภาวะอ้วน, เส้นเลือดขอด, การรักษาโดยการใช้ ฮอร์โมน, ระบบหวัใจ 
หรือการหายใจล้มเหลวอย่างเรือ้รัง  
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ผู้ ป่วยอายรุกรรมที่มีความเสี่ยงสงูต่อภาวะหลอดเลือดด าอดุตนั (ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดแบบ
เฉียบพลนั, โรคหวัใจที่เกิดจากหวัใจเต้นไม่เป็นจงัหวะ หรือโรคเก่ียวกบัลิน้หวัใจ ที่ต้องการการรักษาด้วยยา
ต้านการแข็งตวัของเลือด ผู้ ป่วยท่ีใสท่่อช่วยหายใจ หรือผู้ ป่วยท่ีมีภาวะสมองขาดเลือด (stroke) ในช่วง 3 เดือน
ที่ผ่านมา ไม่ถกูรวมในการศึกษานี)้  
 
ปัจจยัหลกัทางประสิทธิภาพอยู่ที่การเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือดด าในวนัที่ 10 ของการท าการรักษา 
(±4); วนัโดยแบ่งเป็น 
 

• เกิดรายงานลิ่มเลือดด าอดุตนัหลอดเลือดด า (deep vein thrombosis) จากการตรวจโดยวิธี venography 
(83.4% ของจ านวนผู้ ป่วยที่ท าการประเมิน) หรือโดยวิธี   Doppler ultrasound (16.6% จ านวนผู้ ป่วยท่ีท า
การประเมิน) ในผู้ ป่วยท่ีมีลิ่มเลือดด าอดุตนัที่มีอาการเกิดขึน้ 

•  เส้นเลือดที่ปอดอดุตนัที่มีอาการท่ีไม่ร้ายแรงถึงชีวิตโดยท าการตรวจโดยวิธี pulmonary angiography หรือ 
spiral CT, 

• หรือเส้นเลือดที่ปอดอดุตนัที่ร้ายแรงถึงชีวิต 
 
พบว่าการลดภาวะ venous thromboembolic events อย่างมีนยัส าคญัในผู้ ป่วยทีท่ าการประเมิน 866 คนใน

วนัที่ 10 ของการท าการรักษา ( 4 วนั); ในผู้ ป่วยที่ได้รับ Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) 
16/291 คน (5.5%)   เทียบกบั  43/288 คน (14.9%)   ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาหลอก (p=0.0002) โดยสว่น
ใหญ่นัน้เนื่องมาจากการลดลงอย่างมีนยัส าคญัของการเกิดอบุติัการณ์การเกิดลิ่มเลือดด าอดุตนัหลอดเลือดด า 
(deep vein thrombosis ) ทัง้ชนิด proximal และ distal เช่น 16/291 (5.5%) ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีใช้ Clexane 
4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) เมื่อเทียบกบั 41/288 (14.2%) ในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก (p=0.0004) 
โดยเป็นการเกิดลิ่มเลือดด าอดุตนัหลอดเลือดด า (deep vein thrombosis) ที่ไม่แสดงอาการ (ม ี6 รายที่แสดง
อาการ) ผลดีที่ได้นัน้ยาวนาน 3 เดือน 

 59% ของกลุม่ผู้ ป่วยท่ีใช้ Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml (40 mg/0.4 ml) มีปัญหาของการเคลื่อนที่ ( 
10 เมตร) ในระหว่างการรักษา 
 
ข้อมลูความปลอดภยั พบการเกิด hematomas หรือ ecchymoses ขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. ตรงบริเวณที่ได้รับยา 
ในกลุม่ที่ได้รับ Clexane 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml/วนั (40 mg/วนั) มากกว่ากลุม่ที่ได้รับยาหลอกอย่างมี
นยัส าคญั 
การศึกษานี ้ไม่พบว่าประสิทธิผลในการใช้ยาแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัระหว่าง Clexane 2,000 anti-Xa 
IU/0.2 ml (20 mg/0.2 ml) และยาหลอก  
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การรักษาภาวะกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันแบบ ST-segment elevation โดยให้ร่วมกับ 
thrombolytic agent ในผู้ป่วยท่ีไม่สามารถเข้ารับการท าหัตถการใส่สายสวน (บอลลูน) ได้ 
ในการศกึษาทางคลินิกขนาดใหญ่แบบหลายศนูย์ ในผู้ ป่วย 20,479 รายท่ีป่วยด้วยโรคกล้ามเนือ้หวัใจขาด
เลือดเฉียบพลนัชนิด ST-segment elevation และได้รับการรักษาโดยการสลายลิ่มเลือด ถูกสุม่ออกเป็น 2 กลุม่ 
เพื่อรับยาอีนอกซาพารินขนาด 3,000 anti-Xa IU โดยให้แบบฉีดเข้าหลอดเลือดด า ตามด้วยขนาด 100 anti-
Xa IU ต่อกิโลกรัม โดยฉีดเข้าใต้ผิวหนงัทนัที หลงัจากนัน้จะให้ในขนาด 100 anti-Xa IU ต่อกิโลกรัม ฉีดเข้าใต้
ผิวหนงัทกุ 12 ชัว่โมง หรือเฮพารินแบบ unfractionated โดยฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 60 IU ต่อกิโลกรัม 
(ขนาดสงูสดุที่ให้ได้ 4,000 IU) ตามด้วยการหยดเข้าหลอดเลือดด าตามขนาดที่ปรับตาม aPTT  
 
การให้อีนอกซาพารินแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงัจะให้ไปจนกว่าผู้ ป่วยจะออกจากโรงพยาบาล หรือจนครบ
ระยะเวลาของการรักษาสงูสดุคือ 8 วนั (มี 75% มีระยะเวลาในการใช้ยาเพียง 6 วนั) คร่ึงหนึ่งของผู้ ป่วยได้รับ
ยาเฮพารินเป็นเวลาอย่างน้อย 48 ชัว่โมง (89.5% ของผู้ ป่วยทัง้หมดได้รับยา 36 ชัว่โมงหรือมากกว่า) ผู้ ป่วยทกุ
รายยงัได้รับยาแอสไพริน อย่างน้อย 30 วนั ในผู้ ป่วยท่ีมีอาย ุ75 ปีหรือมากกว่า จะมีการปรับขนาดยาอีนอกซา
พาริน ดงันี:้ 75 IU ต่อ กิโลกรัม ให้แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงัทกุ 12 ชัว่โมง โดยไม่ต้องมีการฉีดเข้าหลอดเลือดด า
เป็นเข็มแรก 
 
ขณะที่มีการท าการศกึษา ผู้ ป่วย 4,716 ราย (23%) ที่ผ่านการท าหตัถการใสส่ายสวนหลอดเลือดหวัใจ และ
ได้รับยาสลายลิ่มเลือด ขณะที่ท าการศกึษา ผู้ ป่วยจะไม่ได้รับยาใดเพิ่มเติมหากก่อนเข้ารับการผ่าตดั 8 ชัว่โมง
ได้รับยาอีนอกซาพารินโดยฉีดเข้าใต้ผิวหนงัแล้ว หรือได้รับยาอีนอกซาพารินในฉีดเข้าใต้ผิวหนงัขนาด 30 IU 
ต่อ กิโลกรัม หลงัจากท่ีได้รับเข็มแรกแล้วก่อนท าบอลลนู (balloon inflation) นานกว่า 8 ชัว่โมง  
 
 อีนอกซาพารินสามารถ ลดอบุติัการณ์การเกิดผลลพัธ์หลกัที่ศกึษาได้ (การเกิดเป็นซ า้ของภาวะกล้ามเนือ้หวัใจ
ขาดเลือด และอตัราการตายภายใน 30 วนัหลงัจากเข้าร่วมการศึกษา: 9.9% ในกลุม่ที่ใช้ยาอีนอกซาพาริน 
และ 12% ในกลุม่ที่ใช้ยาเฮพารินแบบ Unfractionated (มีค่าความเสี่ยงถดถอยสมัพทัธ์ (Relative risk 

reduction) เป็น 17%; p0.001)) อบุติัการณ์ของการเกิดเป็นซ า้ของภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดในกลุม่ที่

ใช้ อีนอกซาพารินน้อยกว่าอย่างมีนยัส าคญั (3.4% VS 5%, p0.001, Relative risk reduction 31%) 
อบุติัการณ์ของการเสียชีวิตในกลุม่ที่ใช้ยาอีนอกซาพารินน้อยกว่าอย่างไม่มีนยัส าคญัในทางสถิติเมื่อเทียบกบั
กลุม่ที่ได้รับยาเฮพารินชนิด unfractionated (6.9% VS 7.5%, p=0.11) 
 
ประโยชน์ของยาอีนอกซาพารินในแง่ของการลดอบุติัการณ์ของการเกิดผลลพัธ์หลกั ให้ผลตรงกนั โดยไม่
ค านงึถึงกลุม่ย่อยๆ: อาย ุเพศ ต าแหน่งของการเกิดกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด มีประวติัโรคเบาหวาน หรือโรค



Clexane TH Addition of CAT indication             Page 31 of 41 

กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด ชนิดของยาสลายลิ่มเลือดที่ใช้ และช่วงห่างของเวลาที่เร่ิมเกิดอาการทางคลินิกถึง
เวลาที่เร่ิมได้รับการรักษา  
 
 อีนอกซาพาริน ให้ผลลพัธ์ในการรักษาดีกว่าเมื่อเทียบกบัยาเฮพารินชนิด unfractionated ในแง่ของผลลพัธ์
หลกั ทัง้ในผู้ ป่วยท่ีได้เข้ารับการท าหตัถการใสส่ายสวนหลอดเลือดหวัใจ ภายใน 30 วนัหลงัเข้าร่วมการศกึษา 
(10.8% VS 13.9%, relative risk ลดลง 23%) และในผู้ ป่วยท่ีไม่ได้ท าหตัถการใสส่ายสวนหลอดเลือดหวัใจ 
(9.7% VS 11.4%, relative risk ลดลง 15%)  
 
อบุติัการณ์ของการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในช่วง 30 วนัในกลุม่ที่ใช้ยาอีนอกซาพาริน (2.1%) สงูกว่ามาก

อย่างมีนยัส าคญั (p0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยาเฮพาริน (1.4%) และยงัพบว่าอบุติัการณ์ในการเกิด
ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารของกลุม่ที่ใช้ยาอีนอกซาพาริน (0.5%) สงูกว่ากลุม่ที่ใช้ยาเฮพาริน (0.1%) 
ขณะที่อบุติัการณ์ของการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง (Intracranial bleeding) ไม่แตกต่างกนัทัง้สองกลุม่ 
(0.8% ในกลุม่ที่ใช้ยาอีนอกซาพาริน เทียบกบั 0.7% ในกลุม่ที่ใช้ยาเฮพาริน) 
 
การวิเคราะห์ข้อมลูของเกณฑ์การวดัผลลพัธ์ต่างๆของการศกึษาในกลุม่ของยาอีนอกซาพารินเหนือกว่ากลุม่เฮ

พารินชนิด unfractionated อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p0.0001) และมีค่า relative risk reduction 14% ไป
ทางยาอีนอกซาพาริน (11.0% VS 12.8%) ส าหรับเกณฑ์ที่ประกอบด้วยการเสียชีวิต การเกิดเป็นซ า้ของภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด หรือการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง (ตามเกณฑ์ TIMI) ภายใน 30 วนั และ RRR = 
17% (10.1% VS 12.2%) ส าหรับเกณฑ์ที่ประกอบด้วยการเสียชีวิต การเกิดเป็นซ า้ของภาวะกล้ามเนือ้หวัใจ
ขาดเลือด หรือการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง ภายใน 30 วนั 
 
ประโยชน์ของอีนอกซาพารินที่มีต่อผลลพัธ์หลกั (primary endpoint) ที่พบระหว่าง 30 วนัแรก ยงัคงอยู่เกิน 12 
เดือนของระยะติดตามผล      
 
การขยายการรักษาภาวะหลอดเลือดด าตีบตัน (Deep vein thrombosis) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่ปอด 

(Pulmonary embolism) และการป้องกนัการกลบัเป็นซ า้ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่โรคยงัคงด าเนินอยู่ 

ในการศึกษาวิจยัทางคลินิกที่มีผู้ ป่วยจ านวนจ ากดันัน้พบว่าอตัราการเกิดภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าอดุตนั 

(VTE) ในผู้ ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาอีนอกซาพารินที่ให้วันละครัง้หรือวันละสองครัง้เป็นระยะเวลานาน 3 

ถึง 6 เดือนนัน้เทียบเท่ากบัการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน 



Clexane TH Addition of CAT indication             Page 32 of 41 

มีการประเมินประสิทธิภาพของการรักษาตามการใช้จริงในกลุ่มการรักษาของผู้ ป่วยจ านวน 4,451 รายที่มี

ภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าอุดตันที่ยังคงแสดงอาการอยู่และที่เป็นโรคมะเร็งที่โรคยังคงด าเนินอยู่จาก

ฐานข้อมูลนานาชาติ RIETE ของผู้ ป่วยที่มีภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าอุดตันและสภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

อ่ืนๆ มีผู้ ป่วยจ านวน 3,526 รายท่ีได้รับการรักษาด้วยยาอีนอกซาพารินชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนงัเป็นระยะเวลานาน

สงูสุด 6 เดือนและมีผู้ ป่วยจ านวน 925 รายที่ได้รับยาทินซาพารินหรือยาเดลทีพารินชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ใน

กลุ่มผู้ ป่วยจ านวน 3,526 รายที่ได้รับการรักษาด้วยยาอีนอกซาพารินนัน้ มีผู้ ป่วยจ านวน 891 รายที่ได้รับการ

รักษาด้วยขนาดยา 1.5 มก./กก. วันละครัง้เมื่อส าหรับใช้เป็นการรักษาเมื่อเร่ิมต้นและการรักษาส่วนต่อขยาย

เป็นระยะเวลานานสูงสุด 6 เดือน (วนัละครัง้) โดยมีผู้ ป่วยจ านวน 1,854 รายที่ได้รับแผนการรักษาด้วยขนาด

ยา 1.0 มก./กก. วันละสองครัง้และการรักษาส่วนต่อขยายเป็นระยะเวลานานสุงสุด 6 เดือน (วันละสองครัง้) 

และมีผู้ ป่วยจ านวน 687 รายที่ได้รับยาในขนาด 1.0 มก./กก. วันละสองครัง้เป็นการรักษาเมื่อเร่ิมต้นตามด้วย

ขนาดยา 1.5 มก./กก. วันละครัง้ (วันละสองครัง้-วันละครัง้) เป็นการรักษาส่วนต่อขยายเป็นระยะเวลานาน

สงูสดุ 6 เดือน ค่าเฉลี่ยและค่ากลางของระยะเวลาการรักษาจนกว่าจะต้องมีการเปลี่ยนแปลงแผนการรักษาคือ 

17 วนัและ 8 วนัตามล าดบั ไม่มีความแตกต่างของอตัราการกลบัเป็นซ า้ของภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดด าอดุ

ตนัอย่างมีนัยส าคญัระหว่างกลุ่มการรักษาทัง้สองกลุ่ม (ดขู้อมลูในตาราง)  และยาอีนอกซาพารินมีคณุสมบติั

ตรงตามเกณฑ์ที่ก าหนดไว้ส าหรับความไม่ด้อยกว่าที่ 1.5 (เอชอาร์   ซึ่งมีการปรับค่าโดยใช้ตัวแปรร่วมที่

เก่ียวข้อง 0.817 ที่ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95: 0.499-1.336) ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ

ระหว่างกลุม่การรักษาจ านวนสองกลุ่มที่เก่ียวกบัความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกที่ส าคญั (ที่เป็นอนัตราย

ถึงแก่ชีวิตและที่ไม่เป็นอนัตรายถึงแก่ชีวิต) และต่อการเสียชีวิตด้วยสาเหตใุดๆ (ดขู้อมลูในตาราง) 

 

 

ผลด้านประสิทธิผลและความปลอดภัยในการศึกษาวิจัย RIETECAT  

 

ผล 
อีนอกซาพาริน 

n=3526 

เฮพารินโมเลกุลเล็กชนิดอื่นๆ 

n=925 

อัตราส่วนความเสี่ยงอันตรายที่มีการปรับค่าระหว่าง 

อีนอกซาพาริน/เฮพารินโมเลกุลเล็กชนิดอื่นๆ 

[ช่วงความเชื่อมั่นท่ีร้อยละ 95] 

การกลบัเป็น

ซ า้ของภาวะ
70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336] 
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ลิ่มเลือดใน

หลอดเลือด

ด าอดุตนั 

การมี

เลือดออกที่

ส าคญั 

111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522, [ 0.899-2.577] 

การมี

เลือดออกที่

ไม่ส าคญ 

87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410] 

การเสียชีวิต

โดยรวม 
666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974, [ 0.813-1.165] 

 

ข้อมลูโดยรวมของผลต่อแผนการรักษาที่ใช้การศึกษาวิจยั RIETECAT ในผู้ที่ได้รับการรักษาครบถ้วนนาน 6 

เดือนจะแสดงไว้ด้านลา่งนี:้ 

 

 ผลการรักษาท่ี 6 เดือนในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาครบ 6 เดอืนจากการได้รับแผนการรักษาที่แตกต่าง

กัน 

ผล  

N (ร้อยละ) 

(ช่วงความ

เชื่อมั่นที่ร้อยละ 

95) 

อีนอกซาพาริน 

ทุกแผนการ

รักษา 

อีนอกซาพาริน ทุกแผนการรักษา 

เดลเทพาริน

และทินซาพาริน อีนอกซาพาริน 

วันละครัง้ 

อีนอกซาพาริน 

วันละสองครัง้ 

อีนอกซาพาริน 

จากวันละสอง

ครัง้เป็นวันละ

ครัง้ 

อีนอกซาพาริน 

จากวันละครัง้

เป็นวันละสอง

ครัง้ 

อีนอกซาพาริน 

เปลี่ยนแผนการ

รักษามากกว่า

หนึ่งครัง้ 

 N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428 

การกลบัเป็นซ า้

ของภาวะลิ่ม

เลือดในหลอด

เลือดด าอดุตนั 

70 (4.9%) 

(3.8%-6.0%) 

33 (7.4%)  

(5.0%-9.9%) 

22 (4.2%) 

(2.5%-5.9%) 

10 (2.5%) 

(0.9%-4.0%) 

1 (7.1%) 

(0%-22.6%) 

4 (10.3%) 

(0.3%-20.2%) 

23 (5.4%) 

(3.2%-7.5%) 

การมีเลือดออกที่

ส าคญั  

111 (7.8%) 

(6.4%-9.1%) 

31 (7.0%)  

(4.6%-9.4%) 

52 (9.8%) 

(7.3%-12.4%) 

21 (5.2%) 

(3.0%-7.3%) 
1 (7.1%) 6 (15.4%) 

18 (4.2%) 

(2.3%-6.1%) 
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(ที่เป็นอนัตรายถึง

แก่ชีวิตและที่ไม่

เป็นอนัตรายถึง

แก่ชีวิต) 

(0%-22.6%) (3.5%-27.2%) 

ภาวะเลือดออกที่

ไม่ส าคญัแต่มี

นยัส าคญัทาง

คลินิก 

87 (6.1%) 

(4.8%-7.3%) 

26 (5.9%)  

(3.7%-8.0%) 

33 (6.2%) 

(4.2%-8.3%) 

23 (5.7%) 

(3.4%-7.9%) 

1 (7.1%) 

(0%-22.6%) 

4 (10.3%) 

(0.3%-20.2%) 

24 (5.6%) 

(3.4%-7.8%) 

การเสียชีวิตด้วย

สาเหตใุดๆ 

666 (46.5%) 

(43.9%- 49.1%) 

175 (39.4%) 

(34.9%-44.0%) 

323 (61.1%) 

(56.9%-65.2%) 

146 (36.0%) 

(31.3%-40.6%) 

6 (42.9%) 

(13.2%-72.5%) 

16 (41.0%) 

(24.9%-57.2%) 

157 (36.7%) 

(32.1%-41.3%) 

PE ที่เป็นอนัตราย

ถึงแก่ชีวิตหรือการ

เสียชีวิตที่

เกี่ยวข้องกบัการมี

เลือดออกที่เป็น

อนัตรายถึงแก่

ชีวิต 

48 (3.4%) 

(2.4%-4.3%) 

7 (1.6%)  

(0.4%-2.7%) 

35 (6.6%) 

(4.5%-8.7%) 

5 (1.2%)  

(0.2%-2.3%) 

0 (0%) 

- 

1 (2.6%)  

(0%-7.8%) 

11 (2.6%) 

(1.1%-4.1%) 

*ข้อมลูทัง้หมดที่มีช่วงความเชื่อมัน่ที่ร้อยละ 95 

OD: วนัละครัง้, BID: วนัละสองครัง้; BID to OD: วนัละสองครัง้-วนัละครัง้, OD to BID: วันละครัง้-วนัละสองครัง้ 

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์  
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาอีนอกซาพาริน มีการประเมินภายใต้เวลาของการเกิดฤทธ์ิ anti-Xa 
และฤทธ์ิ anti-IIa เมื่อใช้ยาตามขนาดที่แนะน า (วิธี amidolytic method) โดยมีการทดสอบทัง้แบบฉีดเข้าใต้
ผิวหนงัครัง้เดียว และการให้ต่อเนื่องแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงั และการฉีดเข้าหลอดเลือดด าครัง้เดียว 
 
การทดสอบชีวสมมูล 
การให้ยาด้วยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงัสามารถที่จะดดูซมึได้ทนัที (เกือบจะ 100%) โดยมีระดบัสงูสดุในพลาสมาที่

เวลา 3–4 ชัว่โมงหลงัจากให้ยา (ซึง่วดัในรูป anti-Xa IU) เป็น 0.18  0.04 (หลงัจากให้ยาในขนาด 2,000 

anti-Xa IU), 0.43  0.11 (หลงัจากให้ยา 4,000 anti-Xa IU) ในขนาดที่ให้เพื่อป้องกนั และ 1.01  0.14 
(หลงัจากให้ในขนาด 10,000 anti-Xa IU) ในขนาดที่ให้เพื่อรักษา  
 
การฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด 3,000 anti-Xa IU ตามด้วยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 100 anti-Xa IU ต่อ
กิโลกรัม ทกุ 12 ชัว่โมง จะวดัระดบั anti-Xa สงูสดุได้ 1.16 IU ต่อมิลลิลิตร (n=16) และ 88% จะเข้าสูร่ะดบั
คงที่ในเลือด โดยระดบัยาจะเข้าสูส่ภาวะคงที่ในเลือดจะใช้เวลา 2 วนั  
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เภสชัจลนศาสตร์ของยาอีนอกซาพารินเป็นแบบเส้นตรง (linear) เมื่อให้ตามขนาดการใช้ยาท่ีแนะน า ความ
แปรปรวนของพารามิเตอร์ในผู้ ป่วยแต่ละราย และในผู้ ป่วยทกุรายต ่า หลงัจากที่มีการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั
แบบต่อเนื่องในขนาด 4,000 anti-Xa IU วนัละครัง้ ในอาสาสมคัรสขุภาพดี พบว่าระดบัยาในเลือดเข้าสูส่ภาวะ
คงที่เมื่อได้รับยาไปแล้ว 2 วนั โดยค่าเฉลี่ยของระดบัยาอีนอกซาพารินที่วดัได้ในวนัที่ 2 สงูกว่าในวนัแรก 15% 
เมื่อให้ยาแบบให้ครัง้เดียว 
 
ฤทธ์ิของยาอีนอกซาพารินเมื่อที่สภาวะคงที่สามารถท านายได้หลงัจากให้ยาครัง้แรก (single dose 
pharmacokinetics) หลงัจากที่มีการฉีดยาอีนอกซาพารินเข้าใต้ผิวหนงัซ า้ในขนาด 100 anti-Xa IU ต่อ
กิโลกรัม วนัละสองครัง้ ระดบัยาจะเข้าสูส่ภาวะคงที่ในวนัที่ 3 และวนัที่ 4 โดยมีระดบัยาในเลือดที่วดัได้สงูขึน้ 
65% จากการวดัครัง้แรก  โดยมีค่าสงูสดุและค่าต ่าสดุของ anti-Xa activity เป็น 1.2 และ 0.52 anti-Xa IU ต่อ
มิลลิลิตร ตามล าดบั โดยเป็นค่าที่ได้จากข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาอีนอกซาพาริน โซเดียม ซึง่ความ
แตกต่างของการเข้าสสูภาวะคงที่นีส้ามารถท านายได้ และอยู่ในช่วงที่คาดการณ์ไว้ ระดบัของ anti-IIa activity 
ในพลาสมาหลงัจากให้ยาด้วยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงัจะน้อยกว่า anti-Xa activity ประมาณ 10 เท่า โดยค่าเฉลี่ย
สงูสดุของ anti-IIa activity จะเกิดขึน้ 3–4 ชัว่โมงหลงัจากได้รับยาฉีดเข้าใต้ผิวหนงั และจะมีระดบั 0.13 anti-
IIa IU ต่อมิลลิลิตร หลงัจากมีการให้ยาต่อเนื่องในขนาด 100 anti-Xa IU ต่อกิโลกรัม วนัละ 2 ครัง้  
 
ยงัไม่มีข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์ที่ศกึษาอนัตรกิริยาระหว่างยาอีนอกซาพารินและยาสลายลิ่มเลือดเมื่อได้รับ
ร่วมกนั  
 
การกระจายตัวของยา (Distribution) 
ปริมาตรการกระจายตวัของยาอีนอกซาพาริน anti-Xa activity คิดเป็น 5 ลิตรและกระจายตวัได้ดีในเลือด 
 
การเปล่ียนแปลงยา (Metabolism)  
ยาอีนอกซาพารินถกูเปลี่ยนแปลงที่ตบัเป็นหลกั (desulfation, depolimerization) 
 
การก าจัดยา (Elimination)  
ในการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั พบว่าค่าคร่ึงชีวิตของ anti-Xa activity ของยาเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า สงูกว่าใน
ยาเฮพารินชนิด  unfractionated ซึง่ยาอีนอกซาพารินยบัยัง้ไม่ให้มีการก าจดัยาในระยะแรก ค่าคร่ึงชีวิตของยา
อีนอกซาพารินจึงมีค่าประมาณ 4 ชัว่โมงหลงัฉีดเข้าใต้ผิวหนงัเข็มแรก และเพิ่มขึน้เป็น 7 ชัว่โมงหลงัจากให้ยา
ต่อเนื่อง ส าหรับ เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า นัน้ anti-IIa activity ในพลาสมาจะลดลงเร็วกว่า anti-Xa 
activity โดยยาอีนอกซาพารินและเมตาบอไลท์จะถกูก าจดัออกทางไต (nonsaturable machanism) และผ่าน
ทางน า้ดี ความสามารถในการก าจดั anti-Xa activity ออกทางไตมีค่าประมาณ 10% ของขนาดยาท่ีได้รับ และ
การก าจดัยาออกทางไตในรูปของสารประกอบท่ีออกฤทธ์ิและไม่ออกฤทธ์ิคิดเป็น 40% ของขนาดยาท่ีได้รับ 
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ผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีความเส่ียงสูง 
ผู้ ป่วยสงูอายุ 
เนื่องจากสภาวะการท างานของไตในผู้ ป่วยกลุม่นีจ้ะเสื่อมสภาพไปตามอาย ุจึงสง่ผลให้การก าจดัยาออกทาง
ไตลดลง ซึง่จะไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยาหรือเลื่อนระยะห่างของการให้ยา หากผู้ ป่วยได้รับยาในขนาดที่ใช้เพื่อ
เป็นการป้องกนัโรค ตราบใดที่สภาวะการท างานของไตในผู้ ป่วยกลุม่นีย้งัสามารถท างานได้ในขอบเขตที่
ยอมรับได้ เช่น มีการเสื่อมเพียงเล็กน้อยเท่านัน้ 
 
จึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมีการประเมินสภาวะการท างานของไตในผู้ ป่วยสงูอายุ ที่มีอายมุากกกว่า 7 
ปีโดยใช้สมการของ Crockcoft ก่อนที่จะเร่ิมการรักษาด้วยเฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า (ดใูน ค ำเตือนพิเศษ
และข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ) 
  

ผู้ ป่วยที่มีภาวะไตวายเล็กน้อยถึงปานกลาง (ได้แก่ creatinine clearance  30 มิลลลิิตรต่อนาที) 
ในผู้ ป่วยบางรายที่จ าเป็น อาจต้องมีการตรวจติดตามระดบัของ anti-factor Xa activity เพื่อป้องกนัการได้รับ
ยาเกินขนาด เมื่อผู้ ป่วยได้รับยาในขนาดที่ใช้เพื่อการรักษา (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในกำรใช้ยำ) 
 
พบความสมัพนัธ์แบบเป็นเส้นตรงระหว่าง anti-Xa plasma clearance และ creatinine clearance ท่ี steady-
state ซึง่บ่งชีว้่าการก าจดัยาอีนอกซาพารินโซเดียมลดลงในผู้ ป่วยที่มีหน้าที่การท างานของไตลดลง ระดบัของ 
anti-Xa ท่ี steady-state ซึง่ดไูด้จาก AUC เพิ่มขึน้อย่างมีขอบเขตในผู้ที่การท างานของไตบกพร่องเล็กน้อย 
(creatinine clearance 50-80 มิลลิลิตร/นาที) และปานกลาง (creatinine clearance 30-50 มิลลิลิตร/นาที) 
หลงัจากให้ยาโดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงัต่อเนื่อง 40 มิลลิกรัม วนัละครัง้ ในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง

รุนแรง (creatinine clearance  30 มิลลิลิตร/นาที) ค่า AUC ท่ี steady-state เพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญั 65% 
โดยเฉลี่ยหลงัจากให้ยาโดยวิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงัต่อเนื่อง 40 มิลลิกรัม วนัละครัง้ (ด ูค ำเตือนพิเศษและข้อควร
ระวงัในกำรใช้ยำ)     
 
การล้างไต 
ให้ยาในกลุม่เฮพารินที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่าโดยการฉีดผ่านสาย arterial line ของกระบวนการล้างไตในขนาด
ยาท่ีเพียงพอที่จะป้องกนัการจบักนัของเกล็ดเลือด ในเคร่ืองไตเทียม 
โดยทัว่ไปค่าทางเภสชัจลนศาสตร์ยงัคงเหมือนเดิม  ยกเว้นในกรณีที่ได้รับยาที่มากเกินไป (overdose) หรือใน
กรณีที่ยาไหลเข้าไปในระบบหมนุเวียนปกติ ซึง่จะท าให้ค่า anti-Xa สงูขึน้เพื่อจะหยุดภาวะไตท างานไม่เพียงพอ 
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5.3 ข้อมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก 
ไม่มีการท าการศกึษาระยะยาวในสตัว์เพื่อที่จะประเมินการก่อมะเร็งของอีนอกซาพาริน 
 
อีนอกซาพารินไม่ท าให้เกิดการกลายพนัธุ์ในหลอดทดลอง รวมทัง้ใน Ames test, การทดสอบการกลายพนัธุ์
เซลล์มะเร็งต่อมน า้เหลืองของหน ู(mouse) ที่เกิดขึน้ลกุลาม และการทดสอบการเบี่ยงเบนไปจากปกติของ
โครโมโซมของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte ในมนษุย์ และในสิ่งมีชีวิต มีการทดสอบการเบี่ยงเบนไป
จากปกติของโครโมโซมของไขกระดกูในหน ู(rat) 
 
พบว่าอีนอกซาพารินไม่มีผลต่อการเจริญพนัธุ์หรือการสืบพนัธุ์ของหน ู(rat) ตวัผู้และตวัเมีย ที่ได้รับยามากถึง 
20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงั มีการท าการศกึษาทางทารกวิรูปในหนู (rat) และกระต่ายท่ี
ตัง้ครรภ์ โดยได้รับยาอีนอกซาพารินมากถึง 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงั ไม่พบว่ามีผลที่ท า
ให้เกิดทารกวิรูปหรือความเป็นพิษต่อตวัอ่อนเนื่องมาจากอีนอกซาพาริน 
 
นอกเหนือจากฤทธ์ิต้านการรวมตวัของเกล็ดเลือดของอีนอกซาพารินแล้ว ไม่พบผลอนัไม่พงึประสงค์ใน
การศึกษาความเป็นพิษทัง้ในหน ู(rat) และสนุขั ที่ได้รับยา 15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนงัใน
สปัดาห์ที่ 13 และในการศกึษาความเป็นพิษทัง้ในหน ู(rat) และลิง ที่ได้รับยา 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั แบบ
ฉีดเข้าใต้ผิวหนงัในสปัดาห์ที่ 26    
 
6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม 

ความไม่เข้ากันของยา 

วิธีฉีดเข้าใต้ผิวหนงั 
ห้ามผสมกบัยาอ่ืนๆ 
 
วิธีฉีดเข้าเส้นเลือดด า (bolus) (ส าหรับข้อบ่งใช้ในการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-
segment elevation (STEMI) เท่านัน้) 
อีนอกซาพาริน โซเดียมอาจให้ได้อย่างปลอดภยั เมื่อให้ยาร่วมกบั Normal saline solution (0.9%) หรือ 5% 
Dextrose in water 

การเก็บรักษา 

เก็บไว้ในที่อณุหภมูิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส ห้ามแช่แข็ง 
เก็บยาให้พ้นมือเด็ก 
 
อายุของยา  
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24 เดือน 

ขนาดบรรจุ 

1 กลอ่ง บรรจหุลอดแก้วพร้อมฉีด หลอดละ  
2,000 anti-Xa IU (0.2 มิลลิลิตร),  
4,000 anti-Xa IU (0.4 มิลลิลิตร),  
6,000 anti-Xa IU (0.6 มิลลิลิตร),  
8,000 anti-Xa IU (0.8 มิลลิลิตร), 
10,000 anti-Xa IU (1 มิลลิลิตร)  
 
ข้อมูลส าหรับผู้ ป่วย     
ข้อแนะน าในการใช้หลอดฉีดชนิด prefilled syringe ท่ีมีอุปกรณ์นิรภัย (safety device): วิธีฉีดเข้าใต้
ผิวหนัง 
 
ในกรณีที่ท่านต้องฉีดยาด้วยตนเอง บคุลากรทางการแพทย์จะสอนวิธีการฉีดยาให้กบัท่านก่อนที่จะออกจาก
โรงพยาบาล และท่านควรจะท าตามข้อแนะน านีอ้ย่างเคร่งครัด หากท่านมีค าถามควรปรึกษาบุคลากรทางการ
แพทย์เพื่อข้อมลูเพิ่มเติมตามที่ท่านต้องการทราบ 
การฉีดยาเข้าใต้ผิวหนงัอย่างถกูวิธีเป็นสิ่งส าคญัที่จะป้องกนัการเกิดอาการปวด และรอยช า้ตรงบริเวณที่ฉีดยา 
เพื่อป้องกนัอบุติัเหตทุี่เกิดจากการทิ่มแทงของเข็มหลงัการฉีดยา หลอดฉีดยาบรรจเุสร็จนีต้้องติดตรึงกบั
อปุกรณ์นิรภยัอตัโนมติั (Safety device) 
 
การเตรียมบริเวณที่จะฉีด 

บริเวณที่แนะน าให้ฉีด คือ บริเวณไขมนัที่อยู่ในสว่นท้องด้านล่าง  
ควรให้ห่างจากสะดืออย่างน้อย 5 เซนติเมตร ไปทางผนงัหน้าท้อง 
ด้านข้าง  
 
 

 
  
ควรล้างมือให้สะอาดก่อนฉีดยา และท าความสะอาด (ห้ามท าการถ)ู  
บริเวณที่จะฉีดด้วยแอลกอฮอล์ โดยฉีดสลบัข้างจากต าแหน่งเดิมใน 
การฉีดแต่ละครัง้ 
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การเตรียม syringe ก่อนฉีด 
- ตรวจสอบวนัหมดอายทุี่ฉลากหรือกลอ่ง: ไม่ควรใช้หากพบว่ายาหมดอายุ 
- ตรวจสอบสภาพ syringe ว่าไม่เสียหาย และยาอยู่ในลกัษณะใส ไม่มีอนภุาคใดๆ ถ้าหากพบความผิดปกติ 
ควรเปลี่ยน syringe  
 
การใช้ยาในขนาดเพื่อการป้องกนั (20 และ 40 มิลลิกรัม) 

 - ถอดฝาออกจากเข็มฉีดยา หากว่ามีปริมาตรหยดของเหลวอยู่
บริเวณปลายเข็ม ให้ก าจดัหยดของเหลวออกก่อนที่ท าการฉีด โดยตัง้
เข็มให้มีลกัษณะชีล้ง และเคาะเบาๆ บริเวณ syringe  
- Prefilled-syringe อยู่ในสภาพพร้อมใช้งาน ห้ามท าการไล่ 

  ฟองอากาศในเข็มฉีดยาก่อนฉีด 
 
การใช้ยาในขนาดเพื่อการรักษา (60, 80 และ 100 มิลลิกรัม) 
 

- ถอดฝาออกจากเข็มฉีดยา 
- ปรับปริมาณยาตามขนาดที่จะฉีด (หากจ าเป็น): ปริมาณยาที่จะฉีด
จะต้องปรับขนาดยาตามน า้หนกัตวัของผู้ ป่วย ดงันัน้ควรจะทิง้
ปริมาตรที่เกินก่อนท าการฉีด โดยท าการคว ่าเข็มฉีดยาลง (เพื่อที่จะให้

ฟองอากาศอยู่ใน syringe) และท าการก าจดัปริมาณยาสว่นเกินลงในภาชนะที่เหมาะสม 
หมำยเหต:ุ  ถ้าปริมาตรยาส่วนเกินไม่ได้ถกูก าจดัทิง้ก่อนท าการฉีด ระบบนิรภยัของอปุกรณ์นิรภยั จะไม่
สามารถท างานเมื่อสิน้สดุการฉีดยา 
 
ในกรณีที่ไม่ต้องท าการปรับปริมาตรที่เกิน Prefilled syringe จะอยู่ในสภาวะที่พร้อมใช้งาน ห้ามท าการไล่
ฟองอากาศในเข็มฉีดยาก่อนท าการฉีด 
ในกรณีที่มีปริมาตรหยดของเหลวอยู่บริเวณปลายเข็ม ให้ก าจดัปริมาตรหยดของเหลวออกก่อนที่จะท าการฉีด 
โดยตัง้เข็มให้มีลกัษณะชีล้ง และเคาะเบาๆ บริเวณ syringe  
 
การให้ยาด้วยวิธีการฉีด (ทกุขนำดยำ:  20,40,60,80 และ 100 มิลลิกรัม) 
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 - เตรียมพร้อมในท่านอน หรือนัง่ในท่าที่สบาย ดงึผิวหนงัขึน้มา
เป็นก้อนด้วยนิว้หวัแม่มือและนิว้ชี ้

 
          
   

- แทงเข็มในแนวตัง้ฉากกบัผิวหนงัฉีดยาบริเวณผิวหนงัที่ดึงขึน้มา  
         โดยให้ดงึผิวหนงัตลอด เวลาขณะเดินยา  และท าการฉีดยาจนหมด 
  เข็ม 
 
 

 
 

- ระบบนิรภยัจะถูกท างานอย่างอตัโนมติัเมื่อ Plunger ถูกกดลงเต็มที่  
  เพื่อเป็นการป้องกนัอนัตรายจากการใช้เข็มที่จะเกิดขึน้กบัผู้ ป่วย 
หมำยเหต:ุ เมื่อ Plunger ถกูกดลงอย่างเต็มที่ระบบนิรภยัจะถกูระตุ้นให้
ท างาน 
 

 
 
        
 
                     - จดัเก็บเข็มฉีดยาลงในกลอ่งทิง้เข็มที่ใกล้ที่สดุทนัที 
 
 

หากมีข้อสงสยัอ่ืนโปรดปรึกษาแพทย์ 
 
 7. ชื่อผู้ รับอนุญาตผลิตหรือน าสั่งยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 
น าเข้าโดย: บริษทั ซาโนฟ่ี-อเวนตีส (ประเทศไทย) จ ากดั, กรุงเทพ, ประเทศไทย 
 
8. เลขทะเบียนต ารับยา 
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1C 10/65 (NB) 
 

9. วันที่ได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับยาครัง้แรก 
30 พฤษภาคม 2543 
 

10. วันที่มีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 
Enoxaparin CCDS เวอร์ชัน่ 15 (09 ธันวาคม 2564)  

 
 

 

 


