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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: CLEXANE®
(Enoxaparina soédica)

Forma farmaceéutica: Solucion para inyeccion SC, intravascular (hemodialisis).
Fortaleza: 100 mg/mL
Presentacion: Estuche por 2 jeringuillas de vidrio incoloro prellenadas

con 0,2 mL, 0,4 mL, 0,6 mLy 0,8 mL cada una,
con dispositivo de seguridad.

Titular del Registro Sanitario, pais: SANOFI-AVENTIS, PARIS, FRANCIA.

Fabricante, pais: SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, MAISONS-ALFORT,
FRANCIA.

Numero de Registro Sanitario: M-05-101-B01

Fecha de Inscripcion: 14 de junio de 2005

Composicion:
Cada mL contiene:

Enoxaparina sédica 100,0 mg
(eg. a 10 000 UI)

Agua para inyeccién

Plazo de validez: 24 meses
Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 25 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa, en particular la que puede estar
asociada con cirugia ortopédica o cirugia general.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido a
enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.
Prevencion de formacion de trombos en la circulacion extracorpérea durante la hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con &cido acetil- salicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente 0 con intervencion coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.



Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sddica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras Heparinas de Bajo Peso Molecular; hemorragia
severa activa y condiciones con elevado riesgo de hemorragia no controlable, incluso evento
cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica. Historia de
trombocitopenia o TIH (trombocitopenia inducida por heparina) con trombosis secundaria a
la enoxaparina.

Precauciones:
No se administre por la via Intramuscular
Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela en
condiciones con elevado potencial de sangrado, como

Deterioro de la hemostasia,

Antecedentes de Ulcera péptica,

Enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

Hipertension arterial severa no controlada,

Retinopatia diabética,

Cirugia neurolégica u oftalmica reciente,

Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia (ver Interacciones).
Protesis mecéanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con protesis mecanicas de valvulas cardiacas. Se han
reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula cardiaca en
pacientes con protesis mecanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis produjo muerte de la madre y del feto.
Las mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo (ver: Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de
valvulas cardiacas).

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sodica. Los pacientes ancianos (particularmente aquéllos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Deterioro renal

En pacientes con deterioro renal hay un incremento de la exposicién a enoxaparina sodica
que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia. Dado que la exposicion a
enoxaparina sodica aumenta significativamente en pacientes con deterioro renal severo
(depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda un ajuste de la dosis para los rangos
de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con deterioro renal moderado (depuracion de creatinina 30 a 50mL/min) y leve
(depuracion de creatinina 50 a 80mL/ min), se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso.



Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicibn a enoxaparina sédica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres de
bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por tanto,
se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estdn en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de trombo embolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y mediada por anticuerpos también
existe con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente
aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sédica. Por
tanto, se recomienda que el conteo de plaguetas se mida antes del inicio de la terapia con
enoxaparina soédica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se
observa una disminucion significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del
valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sodica debe suspenderse inmediatamente y se
debe cambiar al paciente a otra terapia.

Embarazo y lactancia

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y porque
los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, este
medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el médico ha establecido una
necesidad imperiosa. Como precaucion, las madres amamantando que reciben enoxaparina
sédica deben ser advertidas que eviten la lactancia (ver: Mujeres embarazadas con proétesis
mecanicas de valvulas cardiacas y Protesis mecdanicas de valvulas cardiacas).

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que
ellas difieren en sus procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa
especificas, unidades y dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las
actividades biolégicas asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias).
Por tanto, se requiere especial atencién y cumplimiento de las instrucciones para el uso
especifico de cada producto farmacéutico.

Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina soédica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de pardlisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de
enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia o0 menos. El riesgo es mayor con regimenes de
dosis més altas de enoxaparina sédica, el uso de catéteres postquirirgicos implantados o el
uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE (ver
Interacciones). El riesgo también se incrementa por la puncién neuroaxial repetida o
traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sédica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el peffil
farmacocinético del medicamento (ver Farmacocinética). La colocacion y el retiro del catéter
se ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacién exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido.



La colocacién o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia o
40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracién de
las dosis mas altas (0.75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o 1.5mg/kg una
vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos momentos, y
estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial. Pacientes que
reciben 0.75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben
recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un
mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo, aunque no se
puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una dosis de
enoxaparina después de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis por
al menos 4 horas, basado en la valoracién del riesgo beneficio considerando el riesgo de
trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo
del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada,
considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis
mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y el al menos 48 horas para la
dosis més alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncién lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas),
disfuncién intestinal y/o de la vejiga. Los pacientes deben ser instruidos para que informen a
su médico inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sintomas antes
mencionados. Si se sospecha la presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se
deben iniciar procedimientos urgentes de diagnéstico y tratamiento, incluyendo
descompresion de la médula espinal.

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutdnea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST (sin
onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable.
Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de punciéon después de la intervencion
coronaria percutdnea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se
debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la Ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si el
tratamiento con enoxaparina sodica se continGa, la siguiente dosis planeada se debe
administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el sitio
del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacién de hematomas.

Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas que
recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron blogueo de la
vélvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de
trombosis valvular en mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas
mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con proétesis
mecénicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo. (Ver
Proétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio



A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sodica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacion plaguetaria o la unién de fibrinégeno a
las plaquetas. A dosis méas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacion activada (TCA). Los
incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de la
actividad antitrombotica de enoxaparina sddica y, por tanto, son inadecuados y no confiables
para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sodica.

Efectos indeseables:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en riesgo
de sufrir complicaciones tromboembdlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis venosa profunda
en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la movilidad, 559
para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578
para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q y 10.176 para el
tratamiento de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sédica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg/dia
SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia o en
pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la movilidad. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada
12 horas 6 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la
angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas
y en los estudios de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
tratamiento con Clexane® (enoxaparina soédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1
mg/Kg SC cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y reportadas en la
experiencia post mercadeo estan detalladas abajo.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (= 1/10);
comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles)
las reacciones adversas post comercializacion son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias. En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas
comunmente reportada. Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un
4,2% de los pacientes (pacientes quirtrgicos?) Algunos de estos casos fueron fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores de
riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado, procedimientos
invasivos 0 uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis (Ver
Advertencias y Precauciones, e Interacciones).

clasificacion pacientes

Sistema de | profilaxis en Profilaxis en Tratamiento en | Tratamiento en | Tratamiento de

L En pacientes quirdrgicos las complicaciones hemorrdgicas fueron consideradas complicaciones mayores: (1) si
la hemorragia causo un evento clinico significativo o (2) si se acompafié de una disminucion de la hemoglobina
> 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de productos sanguineos. Hemorragias retroperitoneales o
intracraneales fueron consideradas mayores todas las veces.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Estas reacciones estan presentadas abajo,

en cualquier indicacion, por sistema de

clasificacion de 6rganos, agrupadas por frecuencia y en orden decreciente de seriedad.




Sistema de clasificacion de o6rganos | Todas las indicaciones

(MedDRA)

Desdérdenes inmunes Comun: Reacciones alérgicas
Raro: Reaccion anafilactica/Reaccion
anafilactoide = Ver __experiencia __ post
mercadeo

Desordenes hepatobiliares Muy comun: Elevacion de las enzimas
hepaticas (principalmente
transaminasas**)

Desérdenes de piel y tejido subcutaneo Comun: Urticaria, prurito, eritema,

No comun: dermatitis bulosa

Desordenes generales y condiciones del | Comun: Hematoma del sitio de la
sitio de la aplicacion inyeccion, dolor en el sitio de la inyeccion,
otras reacciones del sitio de la inyeccion*

No comun: Irritacién local, necrosis de piel
en el sitio de la inyeccién

Investigaciones Raro: Hiperpotasemia

* Tales como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacién, masas, dolor, o
reaccion en el sitio de lainyeccion.

**: Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior normal

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso  post
comercializacién, son eventos derivados de reportes espontaneos y por lo tanto su
frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los datos disponibles)

Alteraciones del sistema inmune:

Reaccion anafilactica /anafilactoide incluyendo shock
Alteraciones del sistema nervioso central:

Cefalea

Alteraciones Vasculares:

Se han reportado casos de hematoma espinal, o hematoma neuroaxial por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones espinales, que
pueden resultar en varios grados de dafio neurolégico incluyendo paralisis de largo plazo o
definitiva (ver Anestesia espinal/epidural).

Alteraciones Hematologicas y del sistema linfatico:
Anemia Hemorréagica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos trombosis
complicada con infartos de diferentes 6rganos y de extremidades (ver Seccién 6: monitoreo
de niveles plaquetarios).

Eosinofilia



Desérdenes de piel y tejido subcutdneo

Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este fenémeno
suele ser precedido por puarpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
Clexane® (enoxaparina sédica) debe ser descontinuado.

Nédulos en el sitio de la inyeccién: (N6dulos inflamatorios, los cuales no eran quistes con
contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias después y no deben ser
causa de discontinuacion del tratamiento.

Alopecia.

Ateraciones hepatobiliares:

Lesién Hepatica hepatocelular

Lesion hepética colestasica

Alteraciones Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo
Osteoporosis posterior a terapias

Posologiay método de administracion:

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirdargicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.€j., cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sddica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por inyeccién
subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de Clexane® (enoxaparina sédica) administrada por inyeccion subcutanea es
de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracién, y
enoxaparina sédica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo venoso
y hasta que el paciente esté ambulatorio.

La terapia continuada con 40 mg una vez al dia por 3 semanas después de la terapia inicial
ha resultado beneficiosa en cirugia ortopédica.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea /epidural y procedimientos de revascularizacibn coronaria percutanea (ver
Advertencias y Precauciones).

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sddica esta prescrito por un minimo de 6 dias y
se continda hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion Unica
de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desérdenes
tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces
al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento
con enoxaparina sodica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico
anticoagulante (Razdn Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST (sin



onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccion
subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg una
vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser prescrito por
un minimo de 2 dias, y se continla hasta la estabilizacién clinica. La duracién usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodialisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble o
0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la hemodidlisis, enoxaparina sédica se
debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesion de dialisis. El efecto de
esta dosis es generalmente suficiente para una sesién de 4 horas; sin embargo, si se
encuentran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga que lo normal,
se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es un bolo IV Gnico de 30 mg mas una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis subcutdneas Unicamente, seguidas por la dosificacién de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes). Para la dosificacidon en pacientes = 75 anos de edad,
ver seccion Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico para
fibrina), enoxaparina sédica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir &cido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencion
coronaria percutanea (ICP): si la uUltima dosis de enoxaparina sédica SC se aplicé menos de
8 horas antes de inflar el bal6n, no se requieren dosis adicionales. Si la Ultima dosis SC se
aplic6 mas de 8 horas antes de inflar el balén, se debe administrar un bolo IV de 0,3 mg/kg
de enoxaparina sodica.

Poblaciones especiales:
Deterioro renal severo:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro renal severo (depuracién de
creatinina < 30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado que la exposicion a
enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta poblacion de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis paralos rangos terapéuticos:

Dosificaciéon estandar Deterioro renal severo
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento T

en pacientes < de 75 afos




Bolo IV Gnico de 30 mg mas una dosis de 1Bolo IV Gnico de 30 mg mas una dosis
mg/kg SC seguida por 1 mg/kg SC dos veces

Al dia 1 mg/kg SC seguida por 1 mg/kg SC una veZ

al dia.
(Max. 100 mg para cada una de las dos

orimeras dosis subcutaneas) (Max. 100 mg para la primera dosis

subcutanea Unicamente)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento T

en pacientes ancianos > 75 afios

0.75 mg/kg SC dos veces al dia sin boldl mg/kg SC una vez al dia sin bolo inicial.
inicial.

(Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutaneas)

(Max. 100 mg para la primera dosig

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos profilacticos:

Dosificacién estandar Deterioro renal severo
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no afectan la indicacién de hemodialisis.
Deterioro renal leve a moderado:

Aungue no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro renal moderado
(depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracién de creatinina 50 a 80 mL/min),
se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.
Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en pacientes
ancianos = 75 anos de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la dosificacion con 0,75
mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutaneas Unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).
Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos que la
funcion renal esté afectada (ver Advertencias y Precauciones).

Deterioro hepético:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro de la
funcion hepatica.

Anestesia espinal/epidural: para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver
seccién Advertencias Anestesia Epidural / Espinal.

Administracion:

Inyeccion subcutédnea: Clexane® (Enoxaparina soOdica) se administra por inyeccion
subcutanea para la prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de
trombosis venosa profunda, tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin
elevacion del segmento ST (sin onda Q) y tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del
segmento ST (ver Técnica de Inyeccion Subcutanea, al final de este prospecto/inserto).



Inyeccién IV en bolo: para el infarto del miocardio con elevacion del segmento ST, el
tratamiento se debe iniciar con una inyeccién IV en bolo, seguida inmediatamente por una
inyeccion subcutanea.

Inyeccion en la linea arterial: el medicamento se administra a través de la linea arterial en
un circuito de dialisis para la prevencion de la formacién de trombos en la circulacion
extracorpérea durante la hemodialisis.

No se debe administrar por ruta intramuscular.
Técnica para inyeccion subcutanea: ver instrucciones de uso al final del prospecto/inserto.
Técnica de inyeccion intravenosa en bolo (para indicacién en IMEST solamente):

Enoxaparina sédica se debe administrar a través de una linea intravenosa. No se debe
mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de
enoxaparina sddica con otros medicamentos, el acceso intravenoso elegido debe lavarse con
una cantidad suficiente de solucion salina o dextrosa antes y luego de la administracion
intravenosa en bolo de enoxaparina sddica para limpiar la linea de restos de medicamentos.
Enoxaparina sédica se puede administrar con seguridad junto con solucion salina normal
(NacCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.

Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, usando una jeringa graduada prellenada con enoxaparina
sédica, descarte el volumen en exceso hasta retener solamente

30 mg (0,3 mL) en la jeringa. Ahora, la dosis de 30 mg puede inyectarse directamente en la
linea intravenosa.

Bolo adicional para ICP cuando la ultima inyeccién SC se aplic6 mas de 8 horas antes de la
inflacion del balon

Para pacientes manejados con intervencién coronaria percutanea (ICP), se debe administrar
un bolo IV adicional de 0,3 mg/Kg si la ultima inyeccién SC se aplicé més de 8 horas antes de
inflar el balon (ver Dosificacién y Administracion: Tratamiento de IMEST agudo).

Afin de asegurar la exactitud del pequefio volumen que se inyecta, se recomienda diluir
el medicamento hasta 3 mg/mL.

Para obtener una solucion de 3 mg/mL, usando una jeringa prellenada de 60 mg de
enoxaparina sddica, se recomienda usar una bolsa de infusion de 50 mL (por ej., usando
solucién salina normal (0,9%) o dextrosa 5% en agua) de la siguiente manera:

Retire 30 mL de la bolsa de infusibn con una jeringa y descarte el liquido. Inyecte el
contenido completo de la jeringa prellenada de 60 mg de enoxaparina sddica en los 20 mL
restantes en la bolsa. Mezcle suavemente el contenido de la bolsa. Retire el volumen
requerido de la solucién diluida con una jeringa para la administracion en la linea
intravenosa.

Después de completar la dilucion, el volumen a inyectar se puede calcular usando la
siguiente férmula [Volumen de solucién diluida (mL) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o usando
la tabla que se presenta abajo. Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente antes de
usar.

Volumen a inyectar a través de la linea intravenosa después de hacer la dilucion:

PPeso DDosis requerida | Volumen a inyectar de la dilucion
final a una concentracion de 3
[ka] (0.3mg/kg) mg/mL

Tl

45 13.5 \ 4.5



50 15.0 5.0
55 16.5 5.5
60 18.0 6.0
65 19.5 6.5
70 21.0 7.0
75 22.5 7.5
80 24.0 8.0
85 25.5 8.5
90 27.0 9.0
95 28.5 9.5
100 30.0 10

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Se recomienda la descontinuacién de los agentes que afectan la hemostasia antes de iniciar
la terapia con enoxaparina sédica, a menos que estén estrictamente indicados. Estos
agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos; acido acetilsalicilico y
AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina y clopidogrel; glucocorticoides sistémicos;
agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes antiplaquetarios incluyendo
antagonistas de la glucoproteina lIb/llla. Si la combinacién con estos agentes esta indicada,
enoxaparina sddica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando
sea apropiado

Uso en Embarazo y lactancia:

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y porque
los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, este
medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el médico ha establecido una
necesidad imperiosa. Como precaucion, las madres amamantando que reciben enoxaparina
sédica deben ser advertidas que eviten la lactancia (ver: Mujeres embarazadas con prétesis
mecanicas de valvulas cardiacas y Protesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Sintomas vy severidad: La sobredosis accidental con enoxaparina soédica después de la
administracion intravenosa, extracorpérea o subcutanea puede inducir a complicaciones
hemorrégicas. Después de la administracion oral aun si la dosis es alta, es improbable que
enoxaparina sddica se absorba en el tracto gastrointestinal.

Antidoto y tratamiento: Los efectos anticoagulantes se pueden neutralizar sustancialmente
con la inyeccion intravenosa lenta de protamina. La dosis de protamina depende la dosis de
enoxaparina sédica inyectada: 1 mg de protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 1
mg de enoxaparina sédica, si la enoxaparina sédica se administro en las 8 horas previas. Se
puede administrar una infusion de 0,5 mg de protamina por cada mg de enoxaparina sodica
si el medicamento se administr6 mas de 8 horas antes de la administracion de protamina o
si se determina que se requiere una segunda dosis de protamina. Después de 12 horas de
la inyeccion de enoxaparina sédica. Puede no requerirse la administracion de protamina. Sin
embargo, incluso con altas dosis de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sodica
nunca es neutralizada completamente (méxima aproximadamente 60%) (Ver la informacion
para prescribir de sales de protamina).

Propiedades farmacodinamicas:

Enoxaparina sédica es una Heparina de Bajo Peso Molecular con un peso molecular
promedio de aproximadamente 4.500 daltons. La sustancia activa es la sal sodica. La
distribucion de peso molecular es la siguiente:



<2.000 daltons < 20%
2.000 a 8.000 daltons= 68%
>8.000 daltons <18%

Enoxaparina sodica se obtiene por despolimerizacién alcalina del éster benzil-heparina
derivado de la mucosa intestinal porcina. Su estructura se caracteriza por un grupo acido 2-
O-sulfo-4-enepiranosuronico en el extremo no reductor y una porcién 2-N, 6-O-disulfo-D-
glucosamina en el extremo reductor de la cadena.

Cerca de 20% (en un rango entre 15% y 25%) de la estructura de enoxaparina contiene un
derivado 1,6 anhidro sobre el extremo reductor de la cadena del polisacarido. En el sistema
purificado in vitro, enoxaparina sodica tiene una alta actividad anti-Xa (aproximadamente
100 Ul/mg), y una baja actividad anti llA 6 antitrombotica. Los pardmetros farmacodinamicos
estudiados en voluntarios sanos a una concentracién de enoxaparina en el rango de 100 a
200 mg/mL fueron comparables.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

Esta actividad anticoagulante esta mediada por la antitrombina Il (AT Ill) resultando en
actividades antitromboética en humanos. Mas alla de la actividad anti-Xa/lla, propiedades
antitromboéticas y antiinflamatorias de enoxaparina han sido identificadas en sujetos sanos
y pacientes asi como también en modelos no clinicos. Estas incluyen Inhibicién de otros
factores de la coagulacion dependientes de la inhibicion de la ATIII tales como el Factor
Vlla, induccién de liberaciéon del inhibidor de la via del factor tisular endégeno (TFPI), asi
como también la disminucion de la liberacion del Factor de Von Willebrand (VWF) del
endotelio vascular a la circulacién sanguinea.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

En caso de auto-administracion, el profesional de la salud le demostrard cémo debe
aplicarse las inyecciones antes de ser dado de alta del hospital. Es fundamental que siga
estrictamente estas instrucciones. Si tiene preguntas, asegurese de que las aclaraciones le
sean proporcionadas por el profesional de la salud. La adecuada inyeccion subcutanea
(debajo de la piel) es fundamental para evitar el dolor y lastimaduras en el sitio de inyeccién.

Con el fin de evitar pinchazos accidentales después de la inyeccion, las jeringas prellenadas
estan equipadas con un sistema de seguridad automatico.

Dosis preventivas (Profilaxis): 20 mg y 40 mg
Retirar el tapén de proteccion de la aguja.

Es posible que aparezca una gota en el extremo de la aguja. Si esto ocurre, eliminar la gota
antes de la inyeccidon con pequefios golpecitos sobre la jeringa, con la aguja apuntando
abajo.

La jeringa prellenada esta lista para ser utilizada. No elimine el aire de la jeringa antes de
administrar la inyeccion.

Dosis Terapéuticas (Tratamiento): 60 mg, 80 mg y 100 mg
Retirar el tapén de proteccion de la aguja.
Ajustar la dosis a inyectar (si es necesario):

La dosis de medicamento a inyectar debera ajustarse dependiendo del peso del paciente; es
asi que cualquier exceso de medicamento debera expulsarse antes de iniciar la inyeccion.
Sostenga la jeringa con la punta hacia abajo (para mantener la burbuja de aire en la jeringa),
y expulse el exceso de medicamento en un recipiente adecuado.



NOTA: Si el exceso de medicamento no es descartado antes de la inyeccion, el dispositivo
de seguridad no serd activado al finalizar la inyeccién.

Cuando no hay necesidad de ajustar la dosis, la jeringa prellenada esta lista para ser
utilizada. No expulsar el aire de la jeringa antes de administrar la inyeccion.

Es posible que aparezca una gota en el extremo de la aguja. En este caso, eliminar la gota
antes de la inyeccién con pequefios golpecitos en el cuerpo de la jeringa, con la aguja hacia
abajo.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de septiembre de 2015.



