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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacioén:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

NUumero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada jeringa pre-llenada contiene:

Enoxaparina sédica
(equivalente a 4000 Ul de actividad
anti-factor Xa).

Agua para inyeccion

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

ENOXAPARINA SODICA 40 mg

Solucién para inyeccion SC
40 mg

Estuche por 10 jeringas prellenadas de vidrio incoloro
con 0,4 mL cada una.

LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A., MONTEVIDEO,
URUGUAY.

LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A., MONTEVIDEO,
URUGUAY.
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40,0 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 25° C.

Profilaxis de trombosis venosa profunda luego de cirugia abdominal, cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla o en pacientes médicos con alto riesgo de complicacién tromboembodlica.

Sindromes coronarios agudos:
sobreelevacion del segmento ST.

angina

inestable, infarto de miocardio con o sin

Tratamiento agudo de la trombosis venosa profunda con o sin tromboembolismo pulmonar

asociado.
Contraindicaciones:

Absolutas: antecedentes de trombocitopenia bajo enoxaparina, u otra heparina, fraccionada
o no. Manifestaciones o tendencias hemorragicas asociadas a problemas severos de la
hemostasis. Hipersensibilidad a la enoxaparina o cualquier componente del producto.
Relativas: accidente cerebro vascular hemorragico. Hipertensién arterial no controlada.

Precauciones:
Las diferentes heparinas de bajo peso molecular tienen concentraciones expresadas en
sistemas diferentes, unidades no idénticas o miligramos. Hay que ser especialmente



vigilante y respetar el modo de empleo especifico de cada una de las heparinas. Es
importante no sobrepasar las dosis recomendadas. En caso contrario, se pueden observar
accidentes hemorragicos, particularmente en los sujetos de riesgo (sujetos afiosos,
insuficientes renales)

Todos los pacientes en tratamiento con enoxaparina deben ser monitorizados clinicamente
para detectar signos de hemorragia que puede ocurrir a cualquier nivel. Algunos pacientes
tienen mayor probabilidad de sufrir esta complicacion tales como aquellos con trastornos de
la coagulacion, uso concomitante de otros farmacos que favorecen hemorragias, pacientes
con endocarditis infecciosa, hipertensién no controlada, patologia del tracto gastrointestinal,
cirugia reciente.

El uso de enoxaparina, especialmente en aquellos pacientes que reciben otros tratamientos
que afectan la coagulacidon sanguinea tales como agentes antiplaquetarios, antiinflamatorios
no esteroides u otros anticoagulantes, puede incrementar el riesgo de hematoma epidural o
raquideo en caso de puncion lumbar o anestesia epidural/raquidea.

En caso de utilizar dosis profilacticas de enoxaparina, debe considerarse un periodo minimo
de 12 hs para insertar o remover un catéter raquideo. En caso de utilizar dosis terapéuticas,
se aconsejan periodos mayores (por ejemplo 24 hs como minimo).

Durante el tratamiento debera monitorizarse el recuento de plaquetas para detectar la
posibilidad de trombocitopenia inducida por enoxaparina. Se recomienda suspender el
tratamiento e iniciar un tratamiento alternativo en caso de que la cifra de plaquetas
descienda por debajo de 100.000/uL y/o de que se desarrolle trombosis. Debera controlarse
la funcionalidad renal. En algunas situaciones particulares (obesidad, insuficiencia renal,
embarazo) podra ser necesario monitorizar los niveles de anti-Xa.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

No administrar por via intramuscular.

- Hemorragias: Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en
cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la
hemorragia e instaurarse el tratamiento adecuado.

-Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccidén de enoxaparina debe usarse con extrema
precaucion en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia, tales como
alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de Ulcera péptica,
hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o diabética, anestesia
espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o post-operatorio inmediato
oftalmolégico o neuroldgico, uso concomitante de medicacion que tenga efecto sobre la
homeostasis.

Efectos indeseables:

El principal efecto secundario es la hemorragia que puede ocurrir en cualquier sitio. Como
se describid, pede ocurrir hematoma epidural/raquideo post-puncién o en asociacioén con la
colocacion de catéter a ese nivel.

Otro efecto adverso potencialmente severo es la trombocitopenia inducida por heparina con
incremento del riesgo trombdtico y que obliga a suspender el tratamiento. Su prevalencia
estd aun mal evaluada, y su prevencion consiste esencialmente en realizar un interrogatorio
y un conteo plaquetario sistematico, asi como evitar continuar el tratamiento por periodos
mayores a 10 dias.

Efectos adversos de escasa frecuencia son: necrosis cutanea en el punto de inyeccion,
manifestaciones alérgicas cutdneas o generales, fiebre, hiperpotasemia, nauseas, diarrea,
elevacién de las transaminasas. El uso prolongado puede determinar osteoporosis.

Posologiay método de administracién:

La inyeccion subcutanea de la enoxaparina debe ser realizada de preferencia con el
paciente en decubito dorsal, en el tejido celular subcutdaneo de la cintura abdominal
anterolateral, alternativamente del lado izquierdo y derecho. Para proceder a la inyeccién en



primer término se debe realizar un pliegue en la pared abdominal utilizando los dedos indice
y pulgar e insertar la aguja completamente en ese pliegue. Se recomienda no frotar la zona
luego de la inyeccion.

Nota: 1 mg (0.01 mL) de enoxaparina corresponde a 100 U.I. anti Xa.

Tratamiento profilactico:

La dosis habitual a ser aplicada en profilaxis en caso de cirugia o de prevencién de
enfermedad tromboembdlica en pacientes médicos es de 40 mg una vez al dia (4.000 U.I.
antiXa/0,4 mL una vez al dia).

Estas recomendaciones se aplican en regla general a las intervenciones quirurgicas
efectuadas con anestesia general. Para las técnicas de anestesia raquidea y de anestesia
peridural, la administracion debe ser evaluada en razén del riesgo de hematoma
intrarraquideo.

Duracion del tratamiento: la duracién del tratamiento debe coincidir con la del riesgo
tromboembodlico; en todos los casos el tratamiento, acompafnado de las técnicas habituales
de prevencion de trombosis con medidas no farmacolégicas, debe ser mantenido por lo
menos hasta la deambulacion activa y completa del paciente. Si es necesario un tratamiento
de larga duracién, como es el caso de una cirugia de cadera, se puede continuar con
anticoagulantes orales.

Control bioldgico: es imperativo el control del recuento plaquetario durante la duracion de la
heparinoterapia. En condiciones normales de utilizacion, la enoxaparina a las dosis
profilacticas no modifica el KPTT y no es necesario medir el factor Xa.

Tratamiento curativo:

La dosis en tratamiento curativo es de 1 mg/kg cada 12 horas (100 U.l.antiXa/kg cada 12
horas).

En el tratamiento de la trombosis venosa profunda se recomienda iniciar la anticoagulacién
oral al 20 o 3er dia de tratamiento con enoxaparina. En caso de utilizar warfarina, debera
continuarse durante por lo menos 24 horas luego de que el INR se encuentre en rango 2.
En caso de embarazo, se prefiere utilizar heparina o heparinas de bajo peso molecular en
lugar de anticoagulantes orales. En esta situacién, debera discontinuarse la enoxaparina
mas de 24 horas previo a induccion de parto o cesarea y continuar la anticoagulacion por lo
menos mas de 6 semanas post-parto (con una duracién minima del tratamiento de 3
meses).

En el angor inestable e infarto de miocardio: la duracion recomendada del tratamiento sera
hasta la estabilizacion y durante un minimo de 2 dias en caso de angor inestable o infarto de
miocardio sin elevacién del segmento ST, y de un minimo de 8 dias o hasta el alta
hospitalaria en el caso de infarto de miocardio con elevacién del segmento ST. En el caso
de infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, en menores de 75 afos, se utiliza
adicionalmente una dosis carga inicial de enoxaparina de 30 mg por via intravenosa,
administrada concomitantemente con la primera inyeccion subcutanea.

La vigilancia del recuento plaquetario es imperativa durante toda la duracion de la
heparinoterapia. La medida de la actividad anti Xa puede ser efectuada a fin de apreciar la
sensibilidad individual de los pacientes, en particular en caso de ineficacia clinica,
hemorragias, insuficiencia renal, obesidad. La medicion debe ser hecha al décimo dia de
tratamiento, entre la tercera y cuarta hora después de la inyeccion; los valores observados
se situan generalmente entre 0.5 y 1 U.l. anti Xa/mL.

Pacientes afiosos:
Se observa un incremento del riesgo de hemorragia y de reacciones en el sitio de inyeccion
en pacientes afiosos. Puede ser necesario modificar la dosis.

Insuficiencia renal:
En caso de clearance de creatinina mayor o igual a 30 mL/minuto no se requiere ajuste de
dosis.



Si el clearance de creatinina es inferior a 30 mL/min, se recomienda disminuir la dosis de
tratamiento curativo a la mitad.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El uso concomitante de otros agentes que provoquen tendencia hemorragica (tales como
anticoagulantes, acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
agregacion plaquetaria, etc.) incrementara el riesgo de hemorragia asociada al uso de
enoxaparina. No debe utilizarse en asociacidon con anticoagulantes orales (tales como
dabigatran, rivaroxaban, apixaban), en el caso de warfarina, la superposicion solo sera hasta
lograr el rango adecuado de INR.

El uso de estrégenos y progestagenos puede disminuir el efecto de los anticoagulantes al
incrementar el riesgo trombético.

Debido al riesgo de hiperpotasemia con el uso de enoxaparina, debera vigilarse la
posibilidad de efecto aditivo al utilizar farmacos que también tienen tendencia a desarrollar
hiperpotasemia (ejemplo: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, sales de
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, etc.).

Uso en Embarazo y lactancia:

No existe evidencia de riesgo teratogénico o de riesgo hemorragico fetal por el uso durante
el embarazo. Enoxaparina no atraviesa la placenta.

Se desconoce si se secreta con la leche materna, no se recomienda el uso durante la
lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

La enoxaparina no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis:

La sobredosificacion accidental después de la administracion subcutanea de dosis masivas
de heparina de bajo peso molecular podria ocasionar complicaciones hemorragicas. Se ha
utilizado protamina mediante inyeccion intravenosa lenta para neutralizar los efectos de
enoxaparina aunque no es posible revertir totalmente los efectos anti-Xa. Si la dosis de
enoxaparina fue administrada en un periodo menor a 8 horas, se utiliza en dosis iguales (1
mg de protamina para neutralizar 1 mg de enoxaparina). Si la dosis de enoxaparina fue
administrada en un periodo mayor a 8 horas o si se requiere una dosis adicional de
protamina, entonces se utilizan 0,5 mg de protamina por cada 1 mg de enoxaparina
administrada.

Puede ser necesario fragmentar la dosis total calculada de protamina en varias inyecciones
(2 a 4) repartidas en 24 horas.

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

Distribucion, metabolismo y eliminacion

La biodisponibilidad, de enoxaparina sédica tras la inyeccién por via subcutanea, basada en
la actividad anti-Xa, esta proxima al 100 %. El volumen de inyeccion y la concentracion de
dosis en el rango de 100-200 mg/mL no afecta a los parametros farmacocinéticos en
voluntarios sanos.

La actividad anti-Xa plasmatica maxima se observa de 3 a 5 horas después de la inyeccion
subcutanea y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/mL, tras la administracién subcutanea
unica de dosis de 20 mg (2.000 Ul), 40 mg (4.000 Ul) 1 mg/kg (100 Ul/kg) y 1,5 mg/kg (150
Ul), respectivamente.

Un bolo endovenoso de 30 mg seguido inmediatamente por la administracion de 1 mg/kg SC
cada 12 horas proporcioné un pico inicial de concentracion anti-factor de Xa de 1,16 1U/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.



La farmacocinética de enoxaparina, parece ser lineal en los intervalos de dosis
recomendados. La variabilidad intra-paciente e inter-paciente es baja. Tras administraciones
repetidas subcutaneas de 40 mg una vez al dia y pautas posoldgicas de 1,5 mg/kg una vez
al dia en voluntarios sanos, la situacion de equilibrio se alcanzé a los 2 dias con un
promedio de niveles de exposicion un 15% mas elevado que los alcanzados tras la dosis
unica. Después de administraciones subcutaneas repetidas con la pauta posologica de 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. Basandonos en la farmacocinética de la enoxaparina, esta
diferencia del estado estacionario es la esperada y esta dentro del rango terapéutico.

La actividad plasmatica anti-lla tras la administracion subcutanea es aproximadamente 10
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 subcutéanea y alcanza 0,13
Ul/ml y 0,19 Ul/ml tras la administracion repetida de 1 mg/kg dos veces al dia y 1,5 mg/kg
una vez al dia, respectivamente.

El volumen de distribucion de la actividad anti-Xa de enoxaparina soédica es de
aproximadamente 5 litros y esta cercano al volumen de sangre.

La enoxaparina sédica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfatacién y/o
despolimerizacién hasta tipos con peso molecular mas bajo, consecuentemente con
potencia bioldgica muy reducida.

La enoxaparina sodica es un principio activo con un aclaramiento bajo; el aclaramiento
plasmatico medio anti-Xa es de 0,74 L/h después de una perfusion intravenosa durante 6 h
de 1,5 mg/kg.

La eliminacion parece ser monofasica con una semivida de aproximadamente 4 horas tras
una unica dosis hasta aproximadamente 7 h, tras una dosificacion repetida.

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

En voluntarios varones sanos, con dosis Unica de enoxaparina de 20 mg (2.000 Ul) o0 40 mg
(4.000 UI), por via subcutanea, la excrecion urinaria basada en actividad anti-Xa es del 7,4
% y 9,3 %, respectivamente, de la dosis administrada. La eliminacion de la enoxaparina y
sus metabolitos sucede por las vias renal y biliar.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

En caso de que el paciente vaya a administrarse él mismo la inyeccion (autoinyeccion), el
profesional sanitario le mostrard& como hacerlo. Es esencial que el paciente siga
exactamente estas instrucciones. En caso de dudas el paciente debe preguntar al
profesional sanitario para que se las aclare.

Es necesario realizar una inyeccion subcutanea (bajo la piel) de forma correcta con el fin de
reducir el dolor y hematoma en el punto de inyeccion.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 26 de diciembre de 2017.



