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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: VOXAPARIN® 60
(Enoxaparina sddica)

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion IV, SC

Fortaleza: 60 mg/0.6 mL

Estuche por 10 jeringuillas precargadas de vidrio incoloro

Presentacion:
con 0,6 mL cada una.

Titular del Registro Sanitario,

h . LINDMED TRADE S.L., Madrid, Espana.
ciudad, pais:

VIRCHOW BIOTECH PRIVATE LIMITED,
Dundigal-Gandimaisamma, India.
Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: 061-22D2

Fecha de Inscripcion: 6 de diciembre de 2022.
Composicion:

Cada jeringa precargada (0,6 mL) contiene:

Fabricante (es) del producto,
ciudad (es), pais (es):

Enoxaparina sodica 60.0 m
(eq. a 6000 anti-Xa 1.U/0,6 mL) Y Mg

Agua para inyecciones c.s.p. 0,6 mL

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de

: . Almacenar por debajo de 25°C. No congelar.
almacenamiento:

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirirgicos con riesgo
moderado o alto, en particular en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia
general incluyendo cirugia oncoldgica.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria,
infecciones graves o enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del
riesgo de tromboembolismo venoso.

El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP),
excluyendo el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.
Tratamiento extendido de la trombosis venosa profunda (TVP) y del embolismo pulmonar
(EP) y la prevencion de su recurrencia en pacientes con cancer activo.



Prevencion de la formacién de coagulos en el circuito de circulacion extracorporea
durante la hemodialisis.

Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST), en combinacién con acido acetilsalicilico por via oral.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST)
incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacoldégicamente o sometidos a una
posterior intervencion coronaria percutanea (ICP)

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento NO DEBE EMPLEARSE en las situaciones siguientes:
Hipersensibilidad (alergia) a la enoxaparina u otras heparinas de bajo peso molecular.
Trastornos graves de coagulacion.

Antecedentes de trombocitopenia (en el pasado, caida marcada del conteo de plaquetas)
con enoxaparina o con otra heparina.

Ulcera gastrointestinal activa o lesién organica con posibilidades de sangramiento.

Endocarditis infecciosa aguda (inflamacion de la pared interna del corazén) excepto
cuando afecta un reemplazo mecanico de valvula.

Este medicamento generalmente no se recomienda en las situaciones siguientes:
Trastorno grave de la funcion renal.

Derrame cerebral vascular hemorragico.

Hipertensién arterial incontrolada.

En combinacién con otros medicamentos (ver la seccién: interacciones con otros
medicamentos).

En caso de duda debe consultar con su médico o farmacéutico.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

General

Enoxaparina sodica no se debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con
otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabricacion, pesos
moleculares, actividades anti-Xa y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y
eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades
biolégicas asociadas (por ej. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias),
dosificacion y posible eficacia clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial
atencion y cumplimiento de las instrucciones de uso especifico proporcionadas por el
laboratorio.

Antecedentes de TIH (>100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de TIH
mediada inmunoldgicamente dentro de los ultimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes. Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afos.

Se debe utilizar enoxaparina sodica con extrema precaucion en pacientes con
antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La
decision de usar enoxaparina sodica en estos casos so6lo debe realizarse después de una



evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después de considerar tratamientos
alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de sodio o lepirudina).

Monitorizacion del recuento de plaquetas

En pacientes con cancer con un recuento de plaquetas por debajo de 80 g/L, el
tratamiento anticoagulante solo se puede considerar caso por caso y se recomienda un
control cuidadoso.

Con las HBPMs existe riesgo de TIH mediada por anticuerpos. En caso de que la
trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del
tratamiento con enoxaparina sédica.

El riesgo de TIH es mas alto en pacientes después de cirugia, y principalmente después
de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer.

Por lo tanto, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo del
tratamiento con enoxaparina sédica y después periédicamente a lo largo del tratamiento.

Si hay sintomas clinicos que sugieren TIH de tipo inmune (cualquier nuevo episodio de
tromboembolismo arterial y/o venoso, cualquier lesion cutanea dolorosa en el lugar de
inyeccion, cualquier reaccion alérgica o reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se
debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que estos
sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion primaria.

En la practica, si se observa un descenso significativo en el recuento de plaquetas (30 a
50% del valor inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina
sodica e instaurar al paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya
heparinas.

Hemorragia

Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrado en cualquier parte
del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e
instaurar el tratamiento adecuado.

Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sédica se debe usar con precaucion en
las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como:

Alteraciones de la hemostasis,

Antecedentes de Ulcera péptica,

Ictus isquémico reciente,

Hipertension arterial grave,

Retinopatia diabética reciente,

Cirugia neuro u oftalmologica,

Uso concomitante de medicacién que afecte la hemostasis.
Pruebas analiticas

A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina
sédica no afecta de forma significativa a las pruebas de tiempo de sangrado y
coagulacion sanguinea global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la union
del fibrindgeno a las plaquetas.

A dosis mas elevadas, se puede producir la prolongacién del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del
TTPa y TCA no estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad
antitrombdtica de enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados ni fiables para la
monitorizacién de la actividad de enoxaparina sodica.



Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas
de administracion de enoxaparina sédica a dosis terapéuticas.

Cuando se administra enoxaparina sddica, se ha notificado la aparicion de hematomas
neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncién lumbar,
con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en
casos raros con pautas de dosificacion de enoxaparina sodica de 4.000 Ul (40 mg) una
vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta con el uso de catéteres
epidurales permanentes tras la intervencion quirdrgica, con la administracion
concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), con punciones epidurales o espinales traumaticas o repetidas, o en
pacientes con antecedentes de cirugia espinal o malformaciones espinales.

Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina
sodica y anestesia/analgesia epidural o espinal o puncidn espinal, se debera tener en
cuenta el perfil farmacocinético de la enoxaparina sédica. Se recomienda realizar la
insercion o retirada del catéter epidural o la puncion lumbar cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sédica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo
exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.
Para pacientes con un aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min, es necesario tener en
cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina soédica es mas
prolongada.

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se debe vigilar
al paciente de forma frecuente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de
déficit neuroldgico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o
debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino y/o vejiga. Se
debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los
signos o sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la sospecha de que existen signos
o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagndstico y un
tratamiento que incluya la descompresién de la médula espinal, incluso si este
tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neurolégicas.

Necrosis cutanea / vasculitis cutanea

Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante
el tratamiento de la angina inestable, IAMSEST e IAMCEST agudo, se deben ajustar de
forma precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sodica. Es
importante alcanzar la hemostasia en el lugar de la puncién después de la ICP. En caso
de que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si
se emplea un método de compresiéon manual, el manguito se debe quitar 6 horas
después de la ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sddica. Si continua el tratamiento
con enoxaparina sodica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de
que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe observar la
zona donde se ha realizado el procedimiento por si surgen signos de hemorragia o la
formacion de hematomas.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada



absolutamente necesario, la decision se debe tomar soélo después de una cuidadosa
evaluacion individual del beneficio-riesgo.

Valvulas cardiacas mecanicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis
en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas. Se han notificado casos aislados de
trombosis en valvulas cardiacas en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en los
que se administré enoxaparina sédica como tromboprofilaxis. Ciertos factores confusores,
incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de estos
casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis
condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.

Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina soédica como tromboprofilaxis
en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo
clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que
se administré enoxaparina sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el
riesgo de tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon la
valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Durante
la postcomercializacion se han notificado casos aislados de trombosis en mujeres
embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administr6 enoxaparina
sddica como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas
protésicas mecanicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se observé aumento de la tendencia a la hemorragia,
a las dosis usadas en profilaxis. En pacientes de edad avanzada (en especial los
pacientes con edades de 80 afios y en adelante) puede aumentar el riesgo de padecer
complicaciones hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitorizacion
clinica cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccién en pacientes mayores de 75
afios tratados de IAMCEST.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica
estd relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se
recomienda una cuidadosa monitorizaciéon clinica, y se podria considerar la
monitorizacion biolégica midiendo la actividad anti-Xa (ver secciones Posologia vy
Farmacocinética).

No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta
poblaciéon fuera de la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion
extracorpérea durante la hemodialisis.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se
recomienda ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la
exposicion a enoxaparina sddica esta significativamente aumentada.

No se requiere ningun ajuste posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80
ml/min).

Insuficienica hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucién enoxaparina
sodica debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis
hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacion de los niveles de anti-Xa.



Pacientes con bajo peso corporal

En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg)
se ha observado un aumento en la exposicidon a enoxaparina sédica a las dosis usadas
en profilaxis (no ajustadas segun el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer
una hemorragia. Por lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa
monitorizacion clinica.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha
determinado por completo la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en pacientes
obesos (IMC >30 kg/m?) y no existe un consenso para el ajuste de la dosis. Estos
pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de
tromboembolismo.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secreciéon adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que
se conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en
sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo.

Trazabilidad

HBPMs son medicamentos biolégicos. Para mejorar la trazabilidad de las HBPM, se
recomienda que el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el
nombre y nimero de lote del producto administrado.

Sodio

Para los pacientes que reciben dosis superiores a 210 mg/dia, este medicamento
contiene mas de 24 mg de sodio en cada dosis. Esto es equivalente a 1,2% de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Se ha notificado, con una frecuencia no conocida, la aparicién de pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) en asociacion con el tratamiento con enoxaparina. En el
momento de la prescripcion, los pacientes deben ser advertidos de los signos y sintomas
y deben ser vigilados atentamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos
y sintomas sugestivos de estas reacciones, debe retirarse inmediatamente la
enoxaparina y considerar un tratamiento alternativo (segun proceda)

Efectos indeseables:
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
sodica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa
profunda sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembodlicas, 1.169 para profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el
tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo.

La pauta posolégica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos clinicos
varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 4.000 Ul
(40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de
cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el
tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina sédica fueron
tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150
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Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de
angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la
pauta posologica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de
100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis.

El perfil de seguridad de enoxaparina para el tratamiento extendido de la TVP y el EP en
pacientes con cancer activo es similar a su perfil de seguridad para el tratamiento de la
TVP y el EP.

Se ha notificado la aparicidon de pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) en
asociacion con el tratamiento con enoxaparina.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se detallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios
clinicos y notificadas en la experiencia postcomercializacion (* indica reacciones en
experiencia postcomercializacion).

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de
érganos.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico
Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis.

Raras: eosinofilia®, casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos
de ellos la trombosis se complicé con infarto de érganos o isquemia de las extremidades.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: reaccién alérgica.

Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock®
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares

Raras: hematoma espinal®* (0 hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en
diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas,
niveles >3 veces del limite superior de normalidad).

Poco frecuentes: lesién hepatica hepatocelular®.
Raras: lesion hepatica colestasica®.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: urticaria, prurito, eritema.

Poco frecuentes: dermatitis bullosa.



Raras: alopecia®, vasculitis cutdanea*, necrosis cutdnea* normalmente sobrevenida en el
punto de inyeccién (estos fendnemos habitualmente son precedidos por la aparicion de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nédulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento por
ellos.

Frecuencia no conocida: Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacién, masa, dolor, o reaccion).

Poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cutanea en el punto de inyeccion.
Exploraciones complementarias

Raras: Hiperpotasemia® (ver secciones Advertencias y Precauciones e Interacciones).
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2% de los
pacientes (pacientes quirurgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En
pacientes quirurgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si
la hemorragia causd un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafadas de
disminucion de la hemoglobina =2 g/dl o transfusién de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron
Como mayores.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar,
procedimientos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que afectan a la
hemostasia (ver secciones Advertencias y Precauciones e Inteacciones).

Sistema Profilaxis Profilaxis | Tratamient | Tratamie | Tratamient | Tratamiento
de clase en en oen nto oen en
de pacientes pacientes | pacientes | extendido | pacientes pacientes
o6rganos | quirdrgicos | médicos | TVP cono | dela TVP | con angina con
sin EP yelEP | inestablee | IAMCEST
en IM sin agudo
paciente onda Q
con
cancer
activo
Trastorn Muy Frecuente Muy Frecuent | Frecuentes | Frecuentes:
os dela | frecuentes: s: frecuentes: esP: : Hemorragi
sangre | Hemorragi Hen_wrra Hemorragi Hemorrag Hemorragi a?
y del a? gia® a? ia a?
tejido
Poco




linfatico Raras: Poco Raras: frecuentes:
Hemorragia frecuentes: Hemorragig Hemorragia
retroperito Hemorragia retroperitor| intracraneal
neal intracraneal eal )

, hemorragia
hemorragia retroperiton
retroperiton eal

eal

2. tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

b: frecuencia basada en un estudio retrospectivo de un registro que incluye 3.526
pacientes

Posologia y modo de administracion:

1 mg (0.01 mL) de Enoxaparina corresponde aproximadamente a 100 U.l. anti-Xa.
Enoxaparina debe inyectarse por VIA SUBCUTANEA profunda para tratamiento
profilactico o curativo y por via intravenosa, durante la hemodialisis. No inyectar por via
intramuscular.

Técnica de inyeccion subcutanea:

Las jeringuillas pre-llenadas estan listas para usar. La burbuja de aire de la jeringuilla no
debe expelerse antes de la inyeccién. La inyeccion subcutdnea debe administrarse
preferiblemente con el paciente acostado. Enoxaparina se administra en el tejido celular
subcutaneo de la pared abdominal anterolateral y posterolateral, alternando entre los
lados derecho e izquierdo. La inyeccidon en si consiste en introducir la aguja
perpendicularmente y no tangencialmente, en toda su longitud, dentro de un pliegue
cutaneo realizado entre los dedos indice y pulgar de la persona que administre la
inyeccion. El pliegue debe mantenerse durante toda la inyeccion.

Profilaxis de trombosis venosa:

Para el caso de cirugia con riesgo trombogénico moderado y cuando los pacientes no
muestran riesgo tromoembdlico mayor, la dosis recomendada es de 20 mg (0.2 mL) por
inyeccion subcutanea unica diaria. En el caso de cirugia con alto riesgo de trombo-
embolismo (cirugia de cadera y rodilla) y/o en pacientes con alto riesgo de
tromboembolismo, la dosis debe ser 40 mg (0.4 mL) por inyeccién subcutanea unica
diaria. En cirugia general, la primera inyeccion debe administrarse aproximadamente 2
horas antes del procedimiento quirdrgico. En cirugia ortopédica, la primera inyeccién
debe administrarse 12 horas antes. Debe preverse una dosis profilactica mas elevada
cuando el riesgo de tromboembolismo unido al tipo de cirugia y/o al historial del paciente
esté incrementado.

El tratamiento con Enoxaparina generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7
a 10 dias.

Un tratamiento mas prolongado puede ser adecuado en ciertos casos y el tratamiento se
debe mantener en tanto se mantenga el riesgo de trombo embolismo venoso o cuando el
paciente este ambulatorio.

Prevencion de trombos extracorpéreos durante Hemodialisis:

La dosis recomendada es de 1 mg/kg. Enoxaparina debe introducirse en la linea arterial
del circuito al inicio de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis generalmente es
suficiente para una sesidn de 4 horas; en el evento se encuentran anillos de fibrina, por
lo que debe administrarse una dosis posterior de 0.5 a 1 mg/kg.

Tratamiento de trombosis venosa profunda establecida:




Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg subcutaneamente cada 12 horas. La duracién
del tratamiento no debe exceder un periodo de 10 dias.

Tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin onda Q:

Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg subcutaneamente cada 12 horas. El
tratamiento recomendado debe prescribirse por un periodo de 2 a 8 dias, hasta la
estabilizacion clinica del paciente. Enoxaparina debe administrarse conjuntamente con
aspirina (100 a 325 mg diarios por via oral).

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en terapia preventiva. En terapia curativa se
recomienda la medicién de la actividad Anti-Xa.

Nifios: Enoxaparina no se recomienda en nifios.

Trastorno Renal: No es necesario ajuste de dosis a dosis profilacticas, mientras que a
dosis curativas es necesario ajuste de dosis y monitoreo de la actividad Anti-Xa.

Pacientes por debajo de 40 kg y por encima de 100 kg de peso: Se requiere una estrecha
vigilancia clinica con el objetivo de ajustar la dosis si fuera necesario. En todos los casos
se debe seguir la prescripcién estricta del médico.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Con el objetivo de evitar posibles interacciones con otros farmacos, se debe informar al
meédico acerca de cualquier otro tratamiento concomitante. Combinaciones no
recomendadas (sustancias que incrementan el riesgo de hemorragias): acido acetil
salicilico (y derivados) a dosis analgésicas y antipiréticas. Farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (via general), ticlopidina, dextrano 40 (uso parenteral).

Combinaciones que deben emplearse con precaucion: Anticoagulantes orales, farmacos

tromboemboliticos, acido acetil salicilico a dosis anticoagulantes de plaquetas (en el
tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio si onda Q), glucocorticoides (via
general).

Uso en Embarazo y lactancia:

En caso de embarazo o lactancia siempre debe consular con su Médico o Farmacéutico
antes de empezar el tratamiento. Como medida de precaucion, enoxaparina no debe
emplearse durante el embarazo. Mientras que durante la lactancia no esta
contraindicada.

Lactancia: Durante la lactancia no esta contraindicada.
Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Este medicamento es de uso hospitalario porque lo que se administra bajo vigilancia
estrecha, no se debe conducir vehiculos durante el tratamiento.

Sobredosis:

Una sobredosis accidental después de la inyeccion subcutanea de dosis masivas de
enoxaparina, puede provocar complicaciones hemorragicas. Esto puede neutralizarse por
inyeccion intravenosa lenta de protamina (1 mg de protamina puede emplearse para
neutralizar el efecto anticoagulante de aproximadamente 1 mg de enoxaparina).

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: BO1AB05

Grupo Farmacoterapéutico: Sangre y o6rganos formadores de sangre, Agentes
antitrombaticos, Grupo de la heparina

Enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular con una alta actividad anti-Xa (100
U.l./mg) y sin una baja actividad anti-lla o antitrombina. (28 U.l./mg). A las dosis
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requeridas para las diversas indicaciones, enoxaparina no aumenta el tiempo de
sangramiento. A dosis preventivas, enoxaparina no provoca una notable modificacion de
APTT. Tampoco afecta la agregacion de las plaquetas ni une el fibrinbgeno a las
plaquetas.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sédica han sido estudiados en un
primer término a partir de la evolucion de las actividades plasmaticas anti-Xa y también
anti-lla, a los intervalos de dosis recomendados tras la administracion SC Unica y repetida
y tras la administracion IV Unica. La determinacion de la actividad farmacocinética de anti
Xa vy anti lla se efectia por métodos amidoliticos validados.

Absorcion

La biodisponibilidad, de enoxaparina sédica tras la inyeccion SC, basada en la actividad
anti-Xa, esta préxima al 100 %.

Se pueden utilizar diferentes dosis y formulaciones y pautas de dosificacion.

El nivel de actividad anti-Xa maximo medio en plasma se observa de 3 a 5 horas después
de la inyecciéon SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC
Unica de dosis de 2.000 Ul, 4.000 Ul, 100 Ul/kg y 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg, y 1,5
mg/kg), respectivamente.

Un bolo IV de 3.000 Ul (30 mg) seguido inmediatamente por la administracion de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas proporcioné un pico inicial de concentracion anti-factor
de Xa de 1,16 Ul/ml (n=16) y con una media de exposicion correspondiente al 88% de las
concentraciones en equilibrio estable. Se consiguio el equilibrio estable en el segundo dia
del tratamiento

Tras administraciones repetidas SC de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia y pautas
posologicas de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia en voluntarios sanos, la situacion de
equilibrio se alcanzo a los 2 dias con un promedio de niveles de exposicion un 15% mas
elevados que los alcanzados tras la dosis Unica. Después de administraciones SC
repetidas con la pauta posologica de 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia, el equilibrio se
alcanza del dia 3 al 4, con una exposicion alrededor del 65% mas elevada que tras una
Unica dosis y con niveles medios de pico y valle de 1,2 y 0,52 Ul/ml, respectivamente.

El volumen de inyeccion y la concentracion de dosis en el intervalo de 100-200 mg/ml no
afecta a los parametros farmacocinéticos en voluntarios sanos.

La farmacocinética de enoxaparina sédica parece ser lineal en los intervalos de dosis
recomendados. La variabilidad intrapaciente e interpaciente es baja. Tras
administraciones repetidas SC no tiene lugar ninguna acumulacion.

La actividad plasmética anti-lla tras la administracion SC es aproximadamente diez veces
menor que la actividad anti-Xa. EI maximo de la actividad anti-lla se observa
aproximadamente de 3 a 4 horas después de la administracion SC y alcanza 0,13 Ul/ml y
0,19 Ul/ml tras la administracion repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribuciéon de la actividad anti-Xa de enoxaparina sodica es de
aproximadamente 4,3 litros y esta cercano al volumen de sangre.

Biotransformacion
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La enoxaparina soddica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfataciéon
y/o despolimerizacion hasta tipos con peso molecular mas bajo con potencia bioldgica
muy reducida.

Eliminacion
La enoxaparina soédica es un principio activo con un aclaramiento bajo con un

aclaramiento plasmatico medio anti-Xa es de 0,74 I/h después de una perfusion IV
durante 6 h de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg).

La eliminacién parece ser monofasica con una semivida de aproximadamente 5 horas
tras una Unica dosis SC hasta aproximadamente 7 horas, tras una dosificacion repetida.

El aclaramiento renal de fragmentos activos representa aproximadamente el 10% de la
dosis administrada, y el total de la excrecion renal de los fragmentos activos y no activos
el 40% de la dosis.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Segun los resultados de un analisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sodica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos
jévenes cuando la funcién renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcidon
renal disminuye con la edad, los pacientes de edad avanzada podrian mostrar una
reducciéon en la eliminacion de enoxaparina sodica (ver secciones Posologia y
Advertencias y Precauciones).

Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis avanzada tratados con enoxaparina
sodica 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia, se asocié una disminucion en la actividad maxima
anti-Xa con el aumento en la gravedad de la insuficiencia hepatica (evaluado por las
categorias Child-Pugh). Esta disminucion se atribuy6 principalmente a la disminucion en
los niveles de ATIII secundariamente a una reduccion en la sintesis de anti-ATlll en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En estado de equilibrio, se ha observado una relacion lineal entre el aclaramiento del
plasma con anti-Xa y el aclaramiento de creatinina, lo que indica una disminucion en el
aclaramiento de enoxaparina sodica en pacientes con la funcion renal disminuida. En
estado de equilibrio, la exposicién a anti-Xa representada por AUC esta aumentada de
modo marginal en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-
80 ml/min) y moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) tras administraciones
SC repetidas de la dosis de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), la AUC en estado de
equilibrio esta significativamente aumentada en una media de un 65% mayor tras
administraciones SC repetidas de la dosis de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia (ver
secciones Posologia y Advertencias y Precauciones).

Hemodialisis
La farmacocinética de enoxaparina sodica parece ser similar a la de la poblacién control,

después de una dosis IV unica de 25 Ul, 50 Ul o 100 Ul/kg (0,25, 0,50 6 1,0 mg/kg), sin
embargo, la AUC fue dos veces mayor que el control.

Peso

Tras repetidas administraciones SC de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, la AUC
media de la actividad anti-Xa es marginalmente mas elevado en el estado de equilibrio en
voluntarios sanos obesos (BMI 30-48 Kg/m?) comparado con sujetos control no obesos,
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mientras que el nivel maximo de la actividad anti-Xa en plasma no estaba aumentada.
Hay un menor aclaramiento ajustado al peso en personas obesas con administracion SC.

Cuando se administré6 una dosis no ajustada al peso, se encontrd6 que después una
administracion SC unica, la exposicion anti-Xa es un 52% superior en las mujeres con
bajo peso (<45 Kg) y un 27% superior en hombres con bajo peso (<57 kg) tras una dosis
Unica de 40 mg, cuando se comparo con sujetos control con peso normal.

Interacciones farmacocinéticas

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre enoxaparina sédica y los
medicamentos tromboliticos cuando se administraron concomitantemente.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 6 de diciembre 2022
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