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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable

2.

10.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

000 Ul/ml (100 mag/ml) solucidn inyectable

Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica con una actividad anti-Xa“de/ 2.000 Ul

(eq

uivalente a 20 mg) en 0,2 ml de agua para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Enoxaparina sodica es un principio activo bioldgico que se obtiene por depglimerizacion alcalina del
éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en jeringa precargada.
Solucion transparente, de incolora a amarillo claro.

4.

4.1

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Thorinane esta indicado en adultos parh:

4.2

la profilaxis de la enfermédad” tromboembdlica venosa en pacientes quir(irgicos con riesgo

moderado o alto, en paiticuiar en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general

incluyendo cirugia on¢Glogica.

e la profilaxis_deprla enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedadtaguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves..0_enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de
troinbéembolismo venoso.

el trataivento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo

el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

la prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulacion extracorporea durante la

hemodialisis.

el sindrome coronario agudo:

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

- tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o
sometidos a una posterior intervencion coronaria percutanea (ICP).

Posologia y forma de administracion



Posologia

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirurgicos con riesgo moderado o

alto

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo

validado de estratificacion de riesgo.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina
sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion
preoperatoria (2 horas antes de la intervencion) de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) ha
demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sodica se debe mantener durante
un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se debe
continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa.

e En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxapdpina sodica
es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferibiemente la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una inigiac1dn profilactica
preoperatoria con enoxaparina sodica antes de las 12 horas (por ej. pacientesyde alto riesgo en
espera de una cirugia ortopédica diferida), la Giltima inyeccion se debe adniinistrar no mas tarde de
12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas en pacientes que se van a
someter a cirugia ortopédica mayor.

o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas‘er pacientes con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) que se van a sefheter a cirugia oncoldgica abdominal o
pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es dg¢™t.000 UI (40 mg) una vez al dia via SC.

El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribird durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el
estado de recuperacion (por ej. movilidagy ™o se ha establecido el beneficio para un tratamiento
mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sodica se puede aéministrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o
bien en dos inyecciones al died® 100 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera seleccionar la pauta posologica basandose en una evaluacion individual del riesgo
tromboembolico y del@resgo de sangrado. La pauta posologica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada
una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV.
La pauta posolégieatde 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tal¢s”zomo pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o
trombosiz.nicximal (vena iliaca).

El tratamieato con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina
sodica y anticoagulantes orales”, al final de la seccion 4.2).

Prevencion de la formacion de coagulos durante la hemodialisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para
doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodidlisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en la linea arterial del circuito al
comienzo de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de
4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de
lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).



No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sodica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica

es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la
estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda 4cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral
inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido acetilsalicilico)
y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia
de tratamiento.

e Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodicg #s un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 UI (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul’/kg (1 mg/kg) degpido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000 UI {190)mg) para cada
una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjurita un tratamiento
antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a.325 ing una vez al dia) al
menos que esté¢ contraindicado. La duracién recomendada del tratamien{o’es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre cenitintamente con un trombolitico
(fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina soédice, ‘debe ser administrada entre 15
minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiente.tibrinolitico.

o Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver apariido-de “Pacientes de edad avanzada”.

o Para pacientes sometidos a ICP, si la ultimas'dosis de enoxaparina sodica SC fue
administrada dentro de las 8 horas antegicres al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicienal. Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas 9! )aflado de globo, se debe administrar un bolo IV de
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxapasing sodica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad.v &fizacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicacionfs\excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en
pacientes de edad avapzada, a menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4):

Para el tratamieitt\uel IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar
inicialmente el.boly 1V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas
(s6lo para taaé.una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75
Ul/kg (0,%3-ng/kg) via SC para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver mas abajo
“Insuficiencia renal” y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1 y 5.2) y se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2)

- Insuficiencia renal grave

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 poblacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorpérea durante la hemodialisis.



Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30]

ml/min):
Indicacion Pauta posoldgica de dosificacion
Profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa 2.000 UI (20 mg) SC una vez al dia
Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de | 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo 1V seguido de 100 Ul/kg (1
75 aiios) mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg)

peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de | No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SCy
75 afios) después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada
Aungue no se recomienda ningin ajuste posologico en pacientes con insuficiencia genal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/rziin);=se recomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
No se debe administrar Thorinane por via intramuscular.

e Para la profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa despucs de cirugia, tratamiento de la
TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e TAMSEST, enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.

e Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciarcenina Ginica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

e Para la prevencion de la formacion de codgules“durante la circulacion extracorporea durante
hemodialisis, se administra en la linea arterial/de un circuito de dialisis.

La jeringa precargada esta lista para su us mniediato.

Se recomienda el uso de una jeringa~de tuberculina o equivalente cuando se usan ampollas o viales
multidosis para asegurar la retiradaagi volumen apropiado del medicamento.

e  Técnica de la inyeccignJC:

La inyeccion se debe.admiinistrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina
sodica se administrasol snyeccion SC profunda.

No expulse la buthusa de aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de
medicamento cuantio se utilicen jeringas precargadas.

Cuando la‘eaiitidad de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso
corporal Gelipaciente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido,
descargando el exceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible
alcanzar una dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser
redondeado hasta la graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y
derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la
inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el
dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion 6.6).
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En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en
el prospecto incluido en el envase de este medicamento.

e Inyeccion IV (bolo) (solo para la indicacion IAMCEST agudo):

Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni administrar
conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sddica con otros
medicamentos, el acceso 1V escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o
de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica,
para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura
en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

o Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg)

Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada-tde enoxaparina
sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente 3208.Ul (30 mg) en la
jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamentoeh la linea V.

o Bolo adicional para ICP cuando la tltima administracion SCifiie,dada en el periodo anterior a
las 8 horas previas al inflado de globo

Para pacientes sometidos a una ICP, si la ultima dosis SC fue admiinistrada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un beip Y/ adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 rngfml) para asegurar la exactitud del pequefio
volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/m#, ‘wtilizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilize#'una bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando
una solucion salina normal (0,9%) o una sohicion de dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion gen.zna jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido
de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60~+1g) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa.
Agitar suavemente el contenido ¢e (a holsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida para la administracion ex ia tinea IV.

Una vez completada la dilueion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de soluciongiluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra
a continuacion. Se r¢carienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen pare-inyectar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
requerida | hasta una concentracién final de 300 Ul (3 mg)/ml
Ul 30 Ul/kg (0,3
mg/kg)
[k] [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5




80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5 |
150 4500 45 15

e Inyeccion linea arterial:

Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la preverici6on de la formacion
de coagulos en la circulacion extracorpérea durante hemodilisis.

Intercambio entre enoxaparina sdédica y anticoagulantes orales
e Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la yitamina K (AVK)

Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la mgitorizacion clinica y las pruebas de
laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice interracional normalizado (INR)].

Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcan.sa su efecto maximo, se debe continuar el
tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constanie durante el tiempo necesario para mantener el
INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la iydicacion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este mOmento un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxapavina sodica cuando el INR haya descendido por debajo
del intervalo terapéutico.

e Intercambio entre enoxaparima sodica y un anticoagulante oral directo (ACOD)

Para pacientes que estén recibiendo”enoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina
sodica e inicie el ACOD de 0,a,2horas antes del momento en el que estuviera programada la siguiente
administracion de enoxaparine-s0dica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén‘tecibiendo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis
de enoxaparina sodica’quindo tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD.

Administracién ¢n anestesia espinal/epidural o puncién lumbar
Si el médice decide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesiaanalyesia espinal o epidural o puncion lumbar, se recomienda una monitorizacion
neuroldgica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4).
- Adosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la ltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.
El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

- Adosis utilizadas para tratamiento



Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
también seccion 4.3).
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas.
Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces
al dia o 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de
enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la
retirada del catéter.
Los niveles anti-Xa atn son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia
de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sodica hasta al menos 4 horas después de la
puncion espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe ‘hagal en una
evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de, sargrado en el
contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.

4.3 Contraindicaciones

Enoxaparina s6dica esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina soédica, a la heparina+o(sus "derivados, incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o0 a alguno{de*los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por hsparina (TIH) mediada inmunologicamente
en los ultimos 100 dias o en presencia de anticu€rpos circulantes (ver también seccion 4.4);

e Sangrado activo clinicamente significativo‘y“enfermedades de alto riesgo de hemorragia,
incluyendo ictus hemorragico reciente;pliCera gastrointestinal, presencia de neoplasias
malignas con riesgo alto de sangrado, uirugia cerebral, espinal u oftalmologica recientes,
sospecha o varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares o anomalias vasculares'mayores intraespinales o intracerebrales;

e Anestesia espinal o epidural o ancstesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sodica
para el tratamiento en las{24 horas previas (ver seccion 4.4).

4.4  Advertencias y precaygiones especiales de empleo

e General
Enoxaparina sddica(ngse debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs.
Estos medicamesiis 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
farmacogincticaS y actividades biologicas 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.

o Antecedentes de TIH (> 100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunolégicamente dentro de los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver
seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios.

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

e Monitorizacion del recuento de plaquetas



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 sodica.

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 sodica y después periodicamente 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 cualauiel” parte del cuerpo.
En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaura=eitratamiento adecuado.

Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sodica se debe usar goi, 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 medicacion que afeCtepta hemostasis (ver seccion 4.5).

e Pruebas analiticas

A las dosis empleadas en la profilaxis del'tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta
de forma significativa a las pruebag’ay tiempo de sangrado y coagulacion sanguinea global, asi como
tampoco a la agregacion plaquetatia.o a la union del fibrinogeno a las plaquetas.

A dosis mas elevadas, se puefle producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el tiempo de coaguiacion activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan
relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitromboética de enoxaparina sodica y
por tanto no son adeCuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sodica.

o Anestesie espinal/epidural o puncién lumbar

No se debeyi€alizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3).

Cuando se administra enoxaparina sédica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en
pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion 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 UT (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirurgica, 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 puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sodica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion 0
retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
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sodica 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
sodica es mas prolongada (ver seccion 4.2).

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/analgesia espinal o0 epidural o puncién lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente
para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurologico, como dolor lumbar,
déficit sensorial y motor (entumecimiento 0 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 descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede
prevenir o revertir las secuelas neurologicas.

e Necrosis cutdanea / vasculitis cutdnea
Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutdnea, y $e dsbe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutinea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacidn {ascular 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 itaportante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de qué 49 Utilice un dispositivo de cierre, el
manguito se puede quitar inmediatamente. Si se empled 1z método de compresion manual, el
manguito se debe quitar 6 horas después de la ultima.iayeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si
continda el tratamiento con enoxaparina sddica, la siguierte dosis programada no se debe administrar
antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde !a ietirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimiento por ¢i/yurgen signos de hemorragia o la formacion de
hematomas.

¢ Endocarditis infecciosa aguda
Generalmente no se recomienda, el tiso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda
debido al riesgo de hemorragia. serebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la
decision se debe tomar solo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo.

o Valvulas cardiacaSumecanicas

No se ha estudiado guficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes
con valvulas cardiaeas mecanicas. Se han notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas
en pacientes cap.valvulas cardiacas mecanicas en los que se administrd enoxaparina sédica COmMo
tromboproiyiaiis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos
limitan lasevaluacion 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.

o  Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica 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 administr6 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 administré enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecéanicas pueden
tener un mayor riesgo de tromboembolismo.
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e Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se observo 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 reduccion en
pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2).

e |nsuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion bioldgica midiendo la
actividad anti-Xa (ver secciones 4.2y 5.2).

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 poblacion fiera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorpérea durante la hemogidlisis.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/mizinse’ recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina
sodica esta significativamente aumentada (ver seccion 4.2).

No se requiere ningun ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renaiymoderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min):

o lnsuficienica hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica debido a
un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con ¢irrosis hepatica es poco fiable y no se
recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion/de los niveles de anti-Xa (ver seccion
5.2).

e Pacientes con bajo peso corporal
En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg).y ¢n hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha
observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no
ajustadas segtn el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se
recomienda someter a estos pacientes a usa cuidadosa monitorizacion clinica (ver seccidn 5.2).

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

e Hiperpgrasemia
Las hepasinasspueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.2), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio (ver seccion 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

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

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».
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45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado:
¢ Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4)

Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion
esta indicada, se debe usar enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,
- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y
anticoagulantes (ver seccion 4.2).

Uso concomitante con precaucion:
Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sodica los siguientes medicarngritos:
e Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendo acido acetiisalicilico a dosis

antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina,~antagonistas de Ia
glucoproteina IIb/I1la indicados en sindromes agudos corozizsivs debido al riesgo de
sangrado,

e Dextrano 40

e Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentan los niveles de potasio:

Lo medicamentos que aumentan los niveles de potasie=pueden administrarse junto con enoxaparina
sodica bajo supervision médica y control analitico (versecciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En humanos, no hay ninguna evidencia.de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante
el segundo y tercer trimestre de embharazo. No se dispone de informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animales no han mcsirado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver
seccion 5.3). Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo.

Enoxaparina s6dica solose\debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad
clara.

Las mujeres embasazadas que reciban enoxaparina sddica deben ser monitorizadas cuidadosamente
para evidencifs' de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de
hemorragia.\En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia,
trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4).

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina sodica
(ver seccidn 4.4).

Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia
en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de
enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Thorinane durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no mostraron
ningun efecto en la fertilidad (ver seccion 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina soédica 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 tromboembolicas, 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 IAMCES 7 agudo.
La pauta posologica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos ‘chinicos varia
dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul {404rig) SC una vez
al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o paciprites médicos con
patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la <t\® con o sin EP, los
pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de /30 Ul/kg (1 mg/kg) SC
cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez ai"dia. En los estudios clinicos
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda @,"la dosis fue de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratami¢nte del IAMCEST agudo, la pauta
posoldgica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) @V4.en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadas nlias frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion, 4.4 y “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, mas adelante).

Tabla de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen delassiguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (> _1/¥.600 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o
frecuencia no conocida (rc\ouede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden desreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de organos.

Trastornos de larssenigre y del tejido linfatico
e Frecugntes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
e Raras: eosinofilia*
e Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades (ver seccion
4.4).

Trastornos del sistema inmunologico
e Frecuentes: reaccion alérgica
e Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™.

Trastornos del sistema nervioso
e Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares
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o Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos
grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3
veces del limite superior de normalidad),
e Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*
e Raras: lesion hepatica colestasica*.

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

e Poco frecuentes: dermatitis bullosa

¢ Raras: alopecia*

e Raras: vasculitis cutanea®, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida em ¢l/ punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidos por la aparicion dowplrpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos inflamados, que smoé./consisten en un

enquistamiento de enoxaparina).
Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el““atamiento por ellos.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
o Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazd,(mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administzacion
e Frecuentes: hematoma en el punto de inyeczidly, dolor en el punto de inyeccion, otras

reacciones en el punto de inyeccion (como edemd, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor, o reaccidn)
e Poco frecuentes: Irritacion local, necrasis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias
e Raras: Hiperpotasemia* (ver-secciones 4.4 y 4.5).

Descripcion de reacciones adveigas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorfagias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes
(pacientes quirtrgicos)/zdgunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirurgicos,
las complicaciones themorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento
clinico significativp, o (2) si estaban acompafiadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl 0
transfusiongd>’2 o mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracrarizalas'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 4.4 y 4.5).

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

clase de pacientes pacientes pacientes TVP pacientes con pacientes con

organos quirdrgicos médicos con o sin EP angina inestable IAMCEST agudo

e IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:

de la Hemorragia* Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia* Hemorragia*

sangrey

22,:;;50 Raras: _ Poco frecue_:ntes: Raras: _ Poco frecugntes:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
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retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

o

hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopenia y trombocitosis

: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida,

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

clase de pacientes pacientes médicos | pacientes TVP con | pacientes con pacientes con

organos quirtrgicos osin EP angina inestable e | IAMCEST agudo
IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecuentes: Frecuentes:

de la Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis?

sangrey trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia | Muy raras:

linfatico Trombocitopenia
inmunoalérgica

P: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (vel seccion 4.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas ai nediCamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficia/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de réacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidental con enoxaparina sodica, tras la administracion IV, extracorpérea 0 SC, puede
conducir a complicaciones hemori4gicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas,
es poco probable que la enoxapirinia sddica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden ser’ ampliamente neutralizados por la inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de
protamina depende (de ia dosis de enoxaparina sddica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el
efecto anticoaguiante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la
administraciofAde la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la
enoxapazina,sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion
de 0,5 mg.de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la
administracion de la inyeccion de enoxaparina sddica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica nunca es
totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos. Grupo de la heparina y derivados, cdédigo ATC:
BO1A B05
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Thorinane es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinamicos

La enoxaparina es una HBPM con un peso molecular medio de aproximadamente 4.500 daltons, en la
que se ha disociado las actividades antitromboticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio.

En sistema purificado in vitro, enoxaparina sodica posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de
100 Ul/mg) y una actividad débil anti-Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una
relacion entre estas dos actividades de 3,6. Estas actividades anticoagulantes estan mediadas a través
de la antitrombina III (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombotica.

Mais alld de su actividad anti-Xa/lIla, se han identificado mas propiedades antitrombdticas y
antiinflamatorias de enoxaparina en individuos sanos y pacientes, asi como en modelos 119 ‘ciijxicos.
Esto incluye la inhibicion ATIII dependiente de otros factores de coagulacion como elfactor Vlla, la
induccion de la liberacion del inhibidor de las vias del factor tisular (IVFT) asi cem)/una liberacion
reducida del factor de von Willebrand (VWF) del endotelio vascular a la circulagion sanguinea. Se
sabe que estos factores contribuyen al efecto antitrombotico global de la enoxaparina sodica.

Cuando se utiliza en tratamiento profilactico, la enoxaparina sodica no aigCla significativamente al
TTPa. Cuando se usa en tratamiento curativo, el TTPa puede prolongat airededor de 1,5-2,2 veces el
tiempo de control de la actividad pico.

Eficacia clinica v seguridad

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa asoviada con cirugia
o Profilaxis extendida de TEV después de cirugia ortopéaica

En un estudio doble ciego de profilaxis extendida‘enypacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera, 179 pacientes sin enfermedad trombdenibdlica venosa inicialmente tratados, durante la
hospitalizacién, con enoxaparina sddica 4.60Q Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta
posologica después del alta bien de enoxdparina sodica 4.000 UI (40 mg) (n=90) una vez al dia SC,
bien de placebo (n=89) durante 3 semaqag. La incidencia de TVP durante la profilaxis extendida fue
significativamente mas baja para giiexaparina sodica comparado con el placebo, y no se notificd
ninguna EP. No sucedi6 ningun sagrdado mayor.

Los datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sodica Placebo
4.000 Ul (40 mg) una vez al dia una vez al dia SC
SC n (%)
\ n (%)
Todos los pacieritesttratados con 90 (100) 89 (100)
profilaxis e/ tendida
TEV tota: 6 (6,6) 18 (20,2)
e TVP total (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p valor frente a placebo = 0,008
"o valor frente a placebo = 0,537

En un segundo estudio doble ciego, 262 pacientes sin enfermedad TEV y sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera inicialmente tratados, durante la hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000
Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta posologica después del alta bien de enoxaparina
sodica 4.000 UI (40 mg) (n=131) una vez al dia SC bien de placebo (n=131) durante 3 semanas. De
forma similar al primer estudio, la incidencia de TEV durante la profilaxis extendida fue
significativamente menor para la enoxaparina sodica comparado con el placebo, para ambos TEV total
(enoxaparina sodica 21 [16%] frente a placebo 45 [34,4%]; p=0,001) y TVP proximal (enoxaparina

16



http://www.ema.europa.eu/

sodica 8 [6,1%] frente a placebo 28 [21,4%]; p<0,001). No se encontré diferencias en sangrados
mayores entre el grupo enoxaparina sddica y el grupo placebo.

e Profilaxis extendida de TEV después de cirugia oncoldgica

Un ensayo multicéntrico doble ciego, compar6 una pauta posoldgica de profilaxis de cuatro semanas y
uno de una semana de enoxaparina sodica en términos de seguridad y eficacia, en 332 pacientes
sometidos a cirugia selectiva oncoldgica pélvica o abdominal. Los pacientes recibieron diariamente
enoxaparina sodica (4.000 UI (40 mg) SC) durante de 6 a 10 dias, y fueron entonces asignados
aleatoriamente para recibir bien enoxaparina sodica bien placebo, durante otros 21 dias. Se realizo
venografia bilateral entre los dias 25° y 31° o mas tempranamente si hubo sintomas de
tromboembolismo venoso. Los pacientes fueron seguidos durante tres meses. La profilaxis con
enoxaparina sodica durante 4 semanas después de cirugia oncologica pélvica o abdominal redujo
significativamente la incidencia de trombosis demostrada venograficamente, comparado con la
profilaxis de enoxaparina sodica durante una semana. Las tasas de tromboembolismo venaso al final
de la fase doble ciego fueron 12,0% (n=20) en el grupo placebo y 4,8 % (n=8) en el grupa enaoxaparina
sodica; p=0,02. Esta diferencia persistié a los tres meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs=9)=p=0,01]. No
hubo diferencias significativas en las tasas de sangrado u otras complicaciones dusamie los periodos
doble ciego o seguimiento.

Profilaxis de enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes médicos col~una enfermedad aguda
gue se espera que induzca limitaciones de movilidad

En un estudio multicéntrico doble ciego y grupos paralelos, se cofapard enoxaparina sodica 2.000 Ul
(20 mg) o 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC con placebo e Iz ‘profilaxis de TVP en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durante una enfeiri¢dad aguda (definida como distancia
que puede ser recorrida a pie <10 metros durante <3 dias)! Este estudio incluyod pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA Clase Il o 1V); insufisiencia respiratoria aguda o insuficiencia
respiratoria cronica complicada, e infeccion aguda o fouiza agudo; si estaba asociado al menos con un
factor de riesgo para TEV (edad >75 afios, cancer, ¥EV previo, obesidad, venas varicosas, terapia
hormonal, e insuficiencia respiratoria o insuficieri¢ix cardiaca cronica).

Un total de 1.102 pacientes fueron reclutadios,en el estudio, y 1.073 pacientes fueron tratados. El
tratamiento continud durante de 6 a 14 dies (Jluracion media 7 dias). Cuando se administr6 a una dosis
de 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SCjierfoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia de
TEV comparado con el placebo, I0s datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a
continuacion.

| Lnoxaparina soédica Enoxaparina soédica
| %2.000 UI (20 mg) unavez | 4.000 Ul (40 mg) una Placebo
al dia SC vez al dia SC n (%)
A\ n (%) n (%)

Todos  los . pacientes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
médicos tratatas durante
una enferiiedlad aguda
TEV total (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e TVP total (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV= eventos tromboembolicos venosos que incluyen TVP, EP, y muerte considerada como tromboembdlica en

origen
“p valor frente a placebo = 0,0002

A los aproximadamente 3 meses después del reclutamiento, la incidencia de TEV permanecid
significativamente mas baja en el grupo de tratamiento de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) frente
al grupo de tratamiento placebo.

La ocurrencia de sangrado mayor y total fue respectivamente de 8,6% y 1,1% en el grupo placebo,
11,7% y 0,3% en el grupo enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg), y 12,6% y 1,7% en el grupo
enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg).
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, se aleatorizaron 900 pacientes con TVP aguda en
extremidades inferiores con o sin EP en un tratamiento en pacientes hospitalarios, a (i) enoxaparina
sodica 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia SC, (ii) enoxaparina sddica 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12
horas SC, o (iii) heparina IV en bolo (5.000 UI) seguido de una perfusiéon continua (administrada para
conseguir una TTPa de 55 a 85 segundos). Se aleatorizaron un total de 900 pacientes en el estudio y se
trataron todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron también warfarina de sodio (dosis ajustada
de acuerdo al tiempo de protombina para alcanzar un INR de 2,0 a 3,0), comenzando dentro de las 72
horas de iniciacion del tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estandar, y continuando durante
90 dias. El tratamiento con enoxaparina sddica o heparina estandar se administrd durante un minimo
de 5 dias y hasta que se alcanzd el objetivo INR de la warfarina de sodio. Ambas pautas de
dosificacion de enoxaparina sodica fueron equivalentes al tratamiento estandar con heparina
reduciendo el riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV y/o EP). Los datos _de eficacia
se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sédica Enoxaparina soédica Jrr&tamiento con
150 Ul (1,5 mg/kg) una 100 Ul (1 mg/kg) dos neparina 1V para el
vez al dia SC veces al dia SC . ajuste del TTPa
n (%) n (%) | n (%)
Todos los  pacientes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados por TEV con o
sin EP (
TEV total (%) 13 (4,4)* 9(@29)* 12 (4,1)
e Solo TVP (%) 11(3,7) 7/(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (3,0 Fa 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

TEV= eventos tromboembolicos venosos (TVP y/o EPj

*Los intervalos de confianza del 95% para las diferencias de tratamiento por TEV total fueron:
- enoxaparina sddica una vez al dia frenfc,a heparina (-3,0 a 3,5)
- enoxaparina sodica cada 12 horas freate a heparina (-4,2 a 1,7).

Los sangrados mayores fueron resgeciivamente 1,7% en el grupo enoxaparina sodica 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) una vez al dia, 1,3% en’¢!, grupo enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y
2,1% en el grupo placebo.

Tratamiento de la angjnauestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

En un estudio multigénirico, 3.171 pacientes reclutados en fase aguda de angina inestable o infarto de
miocardio sin ond!a\(y fueron aleatorizados para recibir, asociada con acido acetilsalicilico (100 a 325
mg una vez @b da), enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12 horas o heparina no
fraccionada\i\/~gjustada en base al TTPa. Los pacientes tuvieron que ser tratados en el hospital durante
un minimo~de 2 dias y un maximo de 8 dias, hasta la estabilizacion clinica, cirugia de
revascularizacion o alta hospitalaria. Se hizo un seguimiento de los pacientes de hasta 30 dias. En
comparacion con la heparina, la enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia combinada
de angina de pecho, infarto de miocardio y muerte, con una disminucion del 19,8 al 16,6 % (reduccion
del riesgo relativo del 16,2%) el dia 14. Esta reduccion en la incidencia combinada se mantuvo
después de 30 dias (de 23,3 a 19,8%; reduccion del riesgo relativo del 15%).

No hubo diferencias significativas en hemorragias mayores, aunque fue mas frecuente una hemorragia
en el lugar de la inyeccion SC.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico extenso, 20.479 pacientes con IAMCEST susceptibles de recibir
tratamiento con un fibrinolitico fueron aleatorizados recibiendo bien enoxaparina sodica en un solo
bolo 1V de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC seguida de una inyeccion de
100 Ul (1 mg/kg) cada 12 horas SC o bien heparina no fraccionada 1V basandose en el TTPa durante
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48 horas para heparina no fraccionada. Todos los pacientes fueron tratados también con acido
acetilsalicilico durante un minimo de 30 dias. La estrategia posologica de enoxaparina sodica fue
ajustada en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes de edad avanzada de al menos 75
afios de edad. Las inyecciones SC de enoxaparina sodica fueron administradas hasta el alta
hospitalaria o hasta un maximo de ocho dias (lo que ocurriera primero).

4.716 pacientes fueron sometidos a intervencion coronaria percutanea, recibiendo el apoyo de un
antitromboético con el medicamento del estudio de forma ciega. De esta manera, para los pacientes en
tratamiento con enoxaparina, la ICP fue realizada con enoxaparina sodica (sin cambio) utilizando la
pauta posoldgica establecida en estudios previos, es decir, no recibiendo una dosis adicional, si la
ultima administracion SC fue dada dentro de las 8 horas antes del inflado de globo, la administracion
de un bolo 1V de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica, si la ultima administracion SC fue dada
en el intervalo posterior a las 8 horas antes del inflado del globo.

Enoxaparina sdédica, en comparacidon con heparina no fraccionada, disminuy6 significativamente la
incidencia de la variable principal, compuesta de muerte por cualquier causa o por reinfarto de
miocardio en los primeros 30 dias después de la aleatorizacion [9,9% en el grupo de, ‘efixaparina
sodica, comparado con el 12,0% en el grupo de heparina no fraccionada] con una_ zedulcion de un
17% del riesgo relativo (p<0,001).

Los beneficios del tratamiento con enoxaparina sodica, evidentes en varios resuitados de eficacia,
surgieron en 48 horas, en cuyo momento hubo una reduccion del 35% del‘ricsgo relativo para el
reinfarto, en comparacion con el tratamiento con heparina fraccionada (p<0,00%).

Los efectos beneficiosos de enoxaparina sodica respecto a la variable plricipal fueron consistentes en
todos los subgrupos claves incluyendo la edad, el género, la zona del intharto, antecedentes de diabetes,
antecedentes de infarto de miocardio previo, el tipo de fibrinofitico administrado, y el tiempo de
tratamiento con el medicamento del estudio.

Hubo un beneficio significativo del tratamiento con erigxeparina sodica, en comparacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada, en pacientes_due tueron sometidos intervencion coronaria
percutanea dentro de los 30 dias posteriores a la aleatsrizacion (reduccion del 23% del riesgo relativo)
o que fueron tratados médicamente (reduccion del 15%. ¢l riesgo relativo, p = 0,27 para la interaccion).
La incidencia en el dia 30 de la variable compégsga por muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
(medida del beneficio clinico neto) fue gignificativamente menor (p<0,0001) en el grupo de
enoxaparina sodica (10,1%) en comparagion®con el grupo de heparina (12,2%), representando una
17% de reduccion del riesgo relativo a faver del tratamiento con enoxaparina sodica.

La incidencia de sangrado mayor ases 30 dias fue significativamente mayor (p<0,0001) en el grupo
enoxaparina sodica (2,1%) frente al“grupo heparina (1,4%). Hubo una incidencia mayor de sangrado
gastrointestinal en el grupo enoxaparina sodica (0,5%) frente al grupo heparina (0,1%), mientras que
la incidencia de hemorragiza, iatracraneal fue similar en ambos grupos (0,8% con enoxaparina sodica
frente al 0,7% con heparioa)

El efecto beneficioso! rier enoxaparina sodica sobre el primer objetivo que se observd durante los
primeros 30 dias, ‘se'mintuvo durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Insuficiencia Wépatica

Basandote.en los datos publicados, el uso de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) en pacientes
cirréticos (tategoria Child-Pugh B-C) parece ser seguro y efectivo previniendo la trombosis de la vena
porta. Se debe tener en cuenta que los estudios publicados podrian tener limitaciones. Se debe tener
precaucidon en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que estos pacientes tienen un aumento
potencial del riesgo de sangrado (ver seccion 4.4) y no se han realizado estudios formales de busqueda
de dosis en pacientes cirroticos (categoria Child-Pugh ni A, ni B ni C).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sddica 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 tUnica. La
determinacion de la actividad farmacocinética de anti Xa y anti Ila se efectia por métodos
amidoliticos validados.
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Absorcion
La biodisponibilidad, de enoxaparina sédica tras la inyeccion SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
proxima 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
inyeccion SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC tnica de dosis de
2.000 UI, 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 proporciono6 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 posoiagicas 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 alcanzadas jiras la dosis Unica.
Después de administraciones SC repetidas con la pauta posologica de 100 UL« (1 mg/kg) dos veces
al dia, el equilibrio se alcanza del dia 3 al 4, con una exposicion alrededor det 65% mas elevada que
tras una nica dosis y con niveles medios de pico y valle de 1,2 y 0,52 L/ial, respectivamente.

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

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece ser lineal’endos intervalos de dosis recomendados.
La variabilidad intrapaciente e interpaciente es baja. Tras.edrinistraciones repetidas SC no tiene lugar
ninguna acumulacion.

La actividad plasmatica anti-Ila tras la administiacion SC es aproximadamente diez veces menor que
la actividad anti-Xa. El maximo de la actividgad anti-lla se observa aproximadamente de 3 a 4 horas
después de la administracion SC y alcanza©,23 Ul/ml y 0,19 Ul/ml tras la administracion repetida de
100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y £50"Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, respectivamente.

Distribucion
El volumen de distribucion de.ia actividad anti-Xa de enoxaparina sodica es de aproximadamente 4,3
litros y esta cercano al volumen/de sangre.

Biotransformacién
La enoxaparina,‘sOdica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfatacion y/o
despolimerizaci¢n hdsta tipos con peso molecular mas bajo con potencia bioldgica muy reducida.

Eliminaéién

La enoxaparina sddica €S un principio activo con un aclaramiento bajo con un aclaramiento plasmatico
medio anti-Xa es de 0,74 I/h después de una perfusion 1V durante 6 h de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg).

La eliminacion parece ser monofasica con una semivida de aproximadamente 5 horas tras una tnica
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.

Pablaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segun los resultados de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sodica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos jovenes cuando la
funcién renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcion renal disminuye con la edad, los
pacientes de edad avanzada podrian mostrar una reducciéon en la eliminacion de enoxaparina sodica
(ver secciones 4.2y 4.4).
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Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis avanzada tratados con enoxaparina sddica 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
atribuyo principalmente a la disminucién en los niveles de ATIII secundariamente a una reduccion en
la sintesis de anti-ATIII 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 funcidn renal disminuida. En estado de equilibrio, la exposicion a anti-Xa
representada por AUC estd 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‘pa¢icntes 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 4.2 'y 4.4).

Hemodialisis

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece ser similar a la de laooblacion control, después de
una dosis IV tunica de 25 Ul, 50 Ul o 100 Ul/kg (0,25, 0,50 6 1,6 ma/kg), sin embargo, la AUC fue
dos veces mayor que el control.

Peso

Tras repetidas administraciones SC de 150 Ul/kg (1,5.0:9/Kg) una vez al dia, la AUC media de la
actividad anti-Xa es marginalmente mas elevado en elestado de equilibrio en voluntarios sanos obesos
(BMI 30-48 Kg/m®) comparado con sujetos contral ‘20" obesos, mientras que el nivel maximo de la
actividad anti-Xa en plasma no estaba aumentedd)-Hay un menor aclaramiento ajustado al peso en
personas obesas con administracion SC.

Cuando se administré una dosis no ajuftagia al peso, se encontrd que después una administracion SC
unica, la exposicion anti-Xa es un G2% superior en las mujeres con bajo peso (<45 Kg) y un 27%
superior en hombres con bajo pesa <57 kg) tras una dosis Unica de 40 mg, cuando se compar6 con
sujetos control con peso normal{ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocintticas
No se observaron intgracciones farmacocinéticas entre enoxaparina sodica y los medicamentos
tromboliticos cuande.sk administraron concomitantemente.

5.3 Dates j\weclinicos sobre seguridad

Ademas d¢ los efectos anticoagulantes de la enoxaparina sodica, no hubo evidencia de efectos
adversos en estudios de toxicidad SC en ratas y perros a dosis de 15 mg/kg/dia en la semana 13 y en
estudios de toxicidad SC e IV en ratas y monos a dosis de 10 mg/kg/dia en la semana 26.

Enoxaparina sddica no mostr6 actividad mutagénica en los ensayos in vitro, que incluyen el test de
Ames, test de mutacion en células de linfoma de ratén, y actividad no clastogénica basado en el test in
Vivo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos, y test in vivo de aberracion cromosdmica en
médula 6sea de rata.

Estudios realizados en ratas y conejos gestantes a dosis SC de enoxaparina sodica de hasta 30
mg/kg/dia no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad. Enoxaparina
resultd no tener efecto sobre la fertilidad o capacidad reproductora de ratas hembras o machos cuando
se administraron dosis SC de hasta 20 mg/kg/dia.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.
6.2 Incompatibilidades

Inyeccion subcutdnea
Este medicamento no debe mezclarse con otros, ni inyectables ni en perfusion.

Inyeccidn intravenosa (bolo), inicamente para la indicacién IAMEST
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada
2 afnos.

Medicamento diluido con solucién inyectable de cloruro sédico al 0,9 % (9 wig/ial) o glucosa al 5 %
8 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,2 ml de solucion contenida en una jeringa de vidria fransparente, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapou e goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color azul.

Envases de 2 y 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comerciaiizados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especialés/de eliminacion y otras manipulaciones

INSTRUCCIONES DEYUSO: JERINGA PRECARGADA

Autoadministracion de una inyecciéon de Thorinane

Si puede admirigtrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermeria le

mostraréa.cétino hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado la forma de hacerlo.
Si no sabe'qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del medicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algun cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccion le provocd enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazén, supuracion o le sigue doliendo. De ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).
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- La jeringa precargada es para un solo uso.

Instrucciones para que usted mismo se inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2)  Siéntese o thmbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo mas adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y hacia los costados.

Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto la vez anterior (alternando el lado
derecho de la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa estd
precargada vy lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbwias’de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez qugthdya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la agijasiga estando limpia (estéril).

5) Sostenga la jeringa con la mano con la que esczibe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen,eniz< el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegurese de sostener el pliegue de piel.curante toda la inyeccion.

6)  Sostenga la jeringa de manerd que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguiawen el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamento en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

23



Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada provista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente la tapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifigs.

Cuando el contenedor esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliariy.para que lo
eliminen. No lo tire al cubo de la basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hdjan estado en contacto
con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. FECHA DE LA FREIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACIGIN

Fecha de la prinfers autorizacion: 15/09/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable

2.

10.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

000 Ul/ml (100 mag/ml) solucidn inyectable

Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica con una actividad anti-Xade(+.000 Ul
(equivalente a 40 mg) en 0,4 ml de agua para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Enoxaparina sodica es un principio activo bioldgico que se obtiene por depélimerizacion alcalina del
éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en jeringa precargada.
Solucion transparente, de incolora a amarillo claro.

4.

4.1

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Thorinane esta indicado en adultog para:

4.2

la profilaxis de la enfermédad” tromboembdlica venosa en pacientes quir(irgicos con riesgo

moderado o alto, en paiticular en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general

incluyendo cirugia onéologica.

e la profilaxis.'deirla enfermedad tromboemboélica 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
troiiheembolismo venoso.

el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo

el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

la prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulacion extracorpdrea durante la

hemodialisis.

el sindrome coronario agudo:

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

- tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o
sometidos a una posterior intervencion coronaria percutanea (ICP).

Posologia y forma de administracion
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Posologia

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirurgicos con riesgo moderado o

alto

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo

validado de estratificacion de riesgo.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina
sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion
preoperatoria (2 horas antes de la intervencion) de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) ha
demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sodica se debe mantener durante
un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se debe
continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa.

e En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxapdpina sodica
es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferibiemente la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una inigiac1dn profilactica
preoperatoria con enoxaparina sodica antes de las 12 horas (por ej. pacientesyde alto riesgo en
espera de una cirugia ortopédica diferida), la Gltima inyeccion se debe adniinistrar no mas tarde de
12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas en pacientes que se van a
someter a cirugia ortopédica mayor.

o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas‘er pacientes con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) que se van a sefheter a cirugia oncologica abdominal o
pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de™t.000 UI (40 mg) una vez al dia via SC.

El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribird durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el
estado de recuperacion (por ej. movilidady, Wo se ha establecido el beneficio para un tratamiento
mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sodica se puede a¢miaistrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o
bien en dos inyecciones al diedé 100 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera seleccionar la pauta posologica basandose en una evaluacion individual del riesgo
tromboembolico y deliesgo de sangrado. La pauta posologica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada
una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV.
La pauta posologieatde 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tal¢s”como pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o
trombosiz.nicximal (vena iliaca).

El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina
sodica y anticoagulantes orales”, al final de la seccion 4.2).

Prevencion de la formacion de coagulos durante la hemodialisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para
doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodidlisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en la linea arterial del circuito al
comienzo de la sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de
4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de
lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).
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No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sédica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica

es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la
estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda 4cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral
inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido acetilsalicilico)
y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia
de tratamiento.

e Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodica 2s un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 UI (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul’kg (1 mg/kg) degnido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000 UI {190)mg) para cada
una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjurita un tratamiento
antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a.325 ing una vez al dia) al
menos que esté¢ contraindicado. La duracién recomendada del tratamien{o’es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre cenitintamente con un trombolitico
(fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina sodice, ‘debe ser administrada entre 15
minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiente.tibrinolitico.

o Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver apariido-de “Pacientes de edad avanzada”.

o Para pacientes sometidos a ICP, si la ultima.'dosis de enoxaparina sodica SC fue
administrada dentro de las 8 horas antegicres al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicienal. Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas 9! )aflado de globo, se debe administrar un bolo IV de
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxapasing sodica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad.v &fizacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicaciontsyexcepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en
pacientes de edad avapzada, a menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4):

Para el tratamieistt\uél IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar
inicialmente el.bald 1V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas
(solo para tage-una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75
Ul/kg (0,%5+ng/kg) via SC para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver mas abajo
“Insuficiencia renal” y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1 y 5.2) y se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2)

- Insuficiencia renal grave

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 poblacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodialisis.
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Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30]

ml/min):
Indicacion Pauta posoldgica de dosificacion
Profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa 2.000 UI (20 mg) SC una vez al dia
Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de | 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo 1V seguido de 100 Ul/kg (1
75 aiios) mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg)

peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de | No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC y
75 afios) después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada
Aungue no se recomienda ningin ajuste posologico en pacientes con insuficiencia genal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/rzin);=se recomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
No se debe administrar Thorinane por via intramuscular.

e Para la profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa despucs de cirugia, tratamiento de la
TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e TAMSEST, enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.

e Para IAMCEST agudo, ¢l tratamiento se debe iniciarcen'dna nica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

e Para la prevencion de la formacion de coagulas~durante la circulacion extracorporea durante
hemodialisis, se administra en la linea arterial/de un circuito de dialisis.

La jeringa precargada esta lista para su us mniediato.

Se recomienda el uso de una jeringa~de tuberculina o equivalente cuando se usan ampollas o viales
multidosis para asegurar la retiradaagi volumen apropiado del medicamento.

e  Técnica de la inyeccignJC:

La inyeccion se debe.admiinistrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina
sodica se administra ol nyeccion SC profunda.

No expulse la buthusa de aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de
medicamento cuantio se utilicen jeringas precargadas.

Cuando la‘eaitidad de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso
corporal Gelipaciente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido,
descargando el exceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible
alcanzar una dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser
redondeado hasta la graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y
derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la
inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el
dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion 6.6).
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En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en
el prospecto incluido en el envase de este medicamento.

e Inyeccion IV (bolo) (solo para la indicacion IAMCEST agudo):

Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni administrar
conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sddica con otros
medicamentos, el acceso 1V escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o
de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica,
para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura
en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

o Boloinicial de 3.000 Ul (30 mg)
Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada-te enoxaparina
sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente 3208.Ul (30 mg) en la
jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamentoeh la linea V.

o Bolo adicional para ICP cuando la tltima administracion SCi fife, dada en el periodo anterior a
las 8 horas previas al inflado de globo

Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima dosis SC fue adniinistrada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un beip Y/ adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 rngfml) para asegurar la exactitud del pequefio
volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/m#, ‘wtilizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilize#'una bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando
una solucion salina normal (0,9%) o una soliicion de dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion gen.zna jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido
de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60~+1g) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa.
Agitar suavemente el contenido ¢e (a holsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida para la administracion ex ia tinea IV.

Una vez completada la 4ilueion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de soluciongiluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra
a continuacion. Se r¢carienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen pare-inyectar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
requerida | hasta una concentracién final de 300 Ul (3 mg)/ml
Ul 30 Ul/kg (0,3
mg/kg)
[k] [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
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80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5 |
150 4500 45 15

e Inyeccion linea arterial:

Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevericion de la formacion
de coagulos en la circulacion extracorpérea durante hemodialisis.

Intercambio entre enoxaparina sdédica y anticoagulantes orales
e Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la yitamina K (AVK)

Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la m@iitorizacion clinica y las pruebas de
laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice interracional normalizado (INR)].

Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcan:a su efecto maximo, se debe continuar el
tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constaave durante el tiempo necesario para mantener el
INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la iydicacion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este mOmento un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxaparina sddica cuando el INR haya descendido por debajo
del intervalo terapéutico.

e Intercambio entre enoxaparima sodica y un anticoagulante oral directo (ACOD)

Para pacientes que estén recibiendo”enoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina
sodica e inicie el ACOD de 0,a,2horas antes del momento en el que estuviera programada la siguiente
administracion de enoxaparina-s0dica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén‘reeibiendo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis
de enoxaparina sodica’quindo tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD.

Administracion &n znestesia espinal/epidural o puncién lumbar
Si el médice decide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesiaanalyesia espinal o epidural o puncion lumbar, se recomienda una monitorizacion
neuroldgica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4).
- Adosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la ultima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.
El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

- Adosis utilizadas para tratamiento
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Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la tultima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
también seccion 4.3).
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas.
Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces
al dia o 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de
enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la
retirada del catéter.
Los niveles anti-Xa atn son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia
de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sodica hasta al menos 4 horas después de la
puncién espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe “haga en una
evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de, argrado en el
contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.

4.3 Contraindicaciones

Enoxaparina sodica esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sdédica, a la heparina+o(sus "derivados, incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno{de*los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por hzparina (TIH) mediada inmunologicamente
en los ultimos 100 dias o en presencia de anticu€rpos circulantes (ver también seccion 4.4);

e Sangrado activo clinicamente significativo‘y“enfermedades de alto riesgo de hemorragia,
incluyendo ictus hemorragico reciente;puiCera gastrointestinal, presencia de neoplasias
malignas con riesgo alto de sangrado, uirugia cerebral, espinal u oftalmologica recientes,
sospecha o varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares o anomalias vasculares'mayores intraespinales o intracerebrales;

e Anestesia espinal o epidural o ancstesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sdédica
para el tratamiento en las{24 horas previas (ver seccion 4.4).

4.4  Advertencias y precaygiones especiales de empleo

e General
Enoxaparina sddica(ngse debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs.
Estos medicamesiiQs 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
farmacogincticaS y actividades biologicas asociadas (por ej. actividad antitrombina, e interacciones
plaguetarias), 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.

o Antecedentes de TIH (> 100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunolégicamente dentro de los tltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver
seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios.

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

e Monitorizacion del recuento de plaquetas
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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 sodica.

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 sodica y después periodicamente 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 cualatiel” parte del cuerpo.
En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaura=eitratamiento adecuado.

Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sodica se debe usar goi, 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 medicacion que afeCteita hemostasis (ver seccion 4.5).

e Pruebas analiticas

A las dosis empleadas en la profilaxis del’tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta
de forma significativa a las pruebag’ay tiempo de sangrado y coagulacion sanguinea global, asi como
tampoco a la agregacion plaquetatia.o a la union del fibrinogeno a las plaquetas.

A dosis mas elevadas, se puefe producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el tiempo de coaguiacion activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan
relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitromboética de enoxaparina sodica y
por tanto no son adeCuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sédica.

o Anestesio espinal/epidural o puncion lumbar

No se debeyi€alizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3).

Cuando se administra enoxaparina sédica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en
pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion 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 UT (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirurgica, 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 puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sodica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion 0
retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
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sodica 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
sodica es mas prolongada (ver seccion 4.2).

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/analgesia espinal 0 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 0 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 descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede
prevenir o revertir las secuelas neurologicas.

o Necrosis cutdnea / vasculitis cutinea
Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y $e @ebe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutinea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacign ¥ascular 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 sddica. ES itaportante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de qué sp utilice un dispositivo de cierre, el
manguito se puede quitar inmediatamente. Si se empled m método de compresion manual, el
manguito se debe quitar 6 horas después de la ultima._iayeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si
continya el tratamiento con enoxaparina sddica, la siguiente dosis programada no se debe administrar
antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde !a ietirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimiento por ¢i/yurgen signos de hemorragia o la formacion de
hematomas.

¢ Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda, eltiso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda
debido al riesgo de hemorragia. serebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la
decision se debe tomar solo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo.

o Valvulas cardiacaSumecanicas

No se ha estudiado guficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes
con valvulas cardiaeas mecanicas. Se han notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas
en pacientes cap.valvulas cardiacas mecanicas en los que se administré enoxaparina sodica como
tromboproiyiaiis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos
limitan lasevaluacion 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.

o Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecdnicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica 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 administré6 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 administré enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecéanicas pueden
tener un mayor riesgo de tromboembolismo.
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e Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se observo 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 reduccion en
pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2).

e |nsuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion bioldgica midiendo la
actividad anti-Xa (ver secciones 4.2y 5.2).

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 poblacion fiera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemogidlisis.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/mizinse’ recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina
sodica esta significativamente aumentada (ver seccion 4.2).

No se requiere ningin ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renaiynioderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min):

o lnsuficienica hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica debido a
un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes cen ¢izrosis hepatica es poco fiable y no se
recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion/de los niveles de anti-Xa (ver seccion
5.2).

e Pacientes con bajo peso corporal
En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg).y ¢n hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha
observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no
ajustadas segtin el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se
recomienda someter a estos pacientes a usa cuidadosa monitorizacion clinica (ver seccidn 5.2).

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

e Hiperpgrasemia
Las hepaginasspueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.2), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio (ver seccion 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

e Trazabilidad
HBPMSs son medicamentos biologicos. Para mejorar la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que
el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y numero de lote del
producto administrado.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».
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45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado:
¢ Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4)

Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion
esta indicada, se debe usar enoxaparina sddica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,
- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroguinasa) y
anticoagulantes (ver seccion 4.2).

Uso concomitante con precaucion:
Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sodica los siguientes medicarnéritos:
e Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendo acido acetiisalicilico a dosis
antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina,~aniagonistas de la
glucoproteina IIb/I1la indicados en sindromes agudos corozizsivs debido al riesgo de
sangrado,

e Dextrano 40

e Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentan los niveles de potasio:

Lo medicamentos que aumentan los niveles de potasic=pueden administrarse junto con enoxaparina
sodica bajo supervision médica y control analitico (versecciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En humanos, no hay ninguna evidencia'de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante
el segundo y tercer trimestre de embharazo. No se dispone de informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animales no han micsirado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver
seccion 5.3). Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo.

Enoxaparina s6dica solose\debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad
clara.

Las mujeres embasazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente
para evidencifs' de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de
hemorragia.\En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia,
trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4).

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina sodica
(ver seccion 4.4).

Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia
en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de
enoxaparina sodica es poco probable. Se puede utilizar Thorinane durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no mostraron
ningln efecto en la fertilidad (ver seccion 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina soédica 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 tromboembolicas, 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 IAMCES 7 agudo.
La pauta posologica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos ‘chinicos varia
dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul {404rig) SC una vez
al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o pacigrites médicos con
patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la <t\® con o sin EP, los
pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de /30 Ul/kg (1 mg/kg) SC
cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez ai"dia. En los estudios clinicos
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda @,"la dosis fue de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratami¢nte del IAMCEST agudo, la pauta
posoldgica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) @V4.en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadag | mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion, ¥4 y “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, mas adelante).

Tabla de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen delassiguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (> _1/¥.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o
frecuencia no conocida (rc\ouede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden desreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de organos.

Trastornos de larssenigre y del tejido linfatico
o Frecugntes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
e Raras: eosinofilia*
e Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la

trombosis se complico con infarto de drganos o isquemia de las extremidades (ver seccion
4.4).

Trastornos del sistema inmunologico
e Frecuentes: reaccion alérgica
e Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™.

Trastornos del sistema nervioso
e Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares
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o Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos
grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3
veces del limite superior de normalidad),
e Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*
e Raras: lesion hepatica colestasica*.

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

e Poco frecuentes: dermatitis bullosa

¢ Raras: alopecia*

e Raras: vasculitis cutanea®, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida em ¢l/ punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidos por la aparicion downirpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos inflamados, que smoé./consisten en un

enquistamiento de enoxaparina).
Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el““atamiento por ellos.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
o Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazd,(mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administzacion
e Frecuentes: hematoma en el punto de inyecgidn, dolor en el punto de inyeccion, otras

reacciones en el punto de inyeccion (como edemid, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor, o reaccidn)
e Poco frecuentes: Irritacion local, necrasis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias
e Raras: Hiperpotasemia* (ver-secciones 4.4 y 4.5).

Descripcidn de reacciones adveisas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorfagias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes
(pacientes quirtrgicos)/Zlgunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirargicos,
las complicaciongs themorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento
clinico significativp, o (2) si estaban acompafiadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl 0
transfusiongd=”2 o mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracrarizalas'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 4.4 y 4.5).

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

clase de pacientes pacientes pacientes TVP pacientes con pacientes con

organos quirdrgicos médicos con o sin EP angina inestable IAMCEST agudo

e IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:

de la Hemorragia* Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia* Hemorragia*

sangrey

22,:;;50 Raras: _ Poco frecugntes: Raras: _ Poco frecugntes:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
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retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

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

Trombocitopenia y trombocitosis

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

clase de pacientes pacientes médicos | pacientes TVP con | pacientes con pacientes con

organos quirtrgicos osin EP angina inestable e | IAMCEST agudo
IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecuentes: Frecuentes:

de la Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis?

sangrey trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia | Muy raras:

linfatico Trombocitopenia
inmunoalérgica

P: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (vel seccion 4.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas.a! nedicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficid/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de.reacCiones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidental con enoxaparina sodica, tras la administracion IV, extracorpérea 0 SC, puede
conducir a complicaciones hemiarrégicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas,
es poco probable que la enoxaddrina sddica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden enampliamente neutralizados por la inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de
protamina deperiug, ‘de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el
efecto anticoggulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la
administgacion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la
enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion
de 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la
administracion de la inyeccion de enoxaparina sodica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica hunca es
totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos. Grupo de la heparina y derivados, coédigo ATC:
BO1A B05

38


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Thorinane es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinamicos

La enoxaparina es una HBPM con un peso molecular medio de aproximadamente 4.500 daltons, en la
que se ha disociado las actividades antitromboticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio.

En sistema purificado in vitro, enoxaparina sodica posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de
100 Ul/mg) y una actividad débil anti-Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una
relacion entre estas dos actividades de 3,6. Estas actividades anticoagulantes estan mediadas a través
de la antitrombina III (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombotica.

Mais alld de su actividad anti-Xa/lIla, se han identificado mas propiedades antitrombdticas y
antiinflamatorias de enoxaparina en individuos sanos y pacientes, asi como en modelos 119 ‘ciijxicos.
Esto incluye la inhibicion ATIII dependiente de otros factores de coagulacion como elfactor Vlla, la
induccion de la liberacion del inhibidor de las vias del factor tisular (IVFT) asi cem)/una liberacion
reducida del factor de von Willebrand (VWF) del endotelio vascular a la circulagion sanguinea. Se
sabe que estos factores contribuyen al efecto antitrombotico global de la enoxaparina sodica.

Cuando se utiliza en tratamiento profilactico, la enoxaparina sodica no aigCla significativamente al
TTPa. Cuando se usa en tratamiento curativo, el TTPa puede prolongat airededor de 1,5-2,2 veces el
tiempo de control de la actividad pico.

Eficacia clinica v seguridad

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa asoviada con cirugia
o Profilaxis extendida de TEV después de cirugia ortopéaica

En un estudio doble ciego de profilaxis extendida‘enypacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera, 179 pacientes sin enfermedad trombdenibdlica venosa inicialmente tratados, durante la
hospitalizacién, con enoxaparina sddica 4.60Q Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta
posologica después del alta bien de enoxdparina sodica 4.000 UI (40 mg) (n=90) una vez al dia SC,
bien de placebo (n=89) durante 3 semaqag. La incidencia de TVP durante la profilaxis extendida fue
significativamente mas baja para gitexaparina sodica comparado con el placebo, y no se notificd
ninguna EP. No sucedi6 ningun sagrdado mayor.

Los datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sodica Placebo
4.000 Ul (40 mg) una vez al dia una vez al dia SC
SC n (%)
\ n (%)
Todos los pacieritesttratados con 90 (100) 89 (100)
profilaxis e/ tendida
TEV tota: 6 (6,6) 18 (20,2)
e TVP total (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p valor frente a placebo = 0,008
"o valor frente a placebo = 0,537

En un segundo estudio doble ciego, 262 pacientes sin enfermedad TEV y sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera inicialmente tratados, durante la hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000
Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta posologica después del alta bien de enoxaparina
sodica 4.000 UI (40 mg) (n=131) una vez al dia SC bien de placebo (n=131) durante 3 semanas. De
forma similar al primer estudio, la incidencia de TEV durante la profilaxis extendida fue
significativamente menor para la enoxaparina sodica comparado con el placebo, para ambos TEV total
(enoxaparina sodica 21 [16%] frente a placebo 45 [34,4%]; p=0,001) y TVP proximal (enoxaparina
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sodica 8 [6,1%] frente a placebo 28 [21,4%]; p<0,001). No se encontré diferencias en sangrados
mayores entre el grupo enoxaparina sodica y el grupo placebo.

e Profilaxis extendida de TEV después de cirugia oncoldgica

Un ensayo multicéntrico doble ciego, compard una pauta posologica de profilaxis de cuatro semanas y
uno de una semana de enoxaparina sodica en términos de seguridad y eficacia, en 332 pacientes
sometidos a cirugia selectiva oncoldgica pélvica o abdominal. Los pacientes recibieron diariamente
enoxaparina sodica (4.000 UI (40 mg) SC) durante de 6 a 10 dias, y fueron entonces asignados
aleatoriamente para recibir bien enoxaparina sodica bien placebo, durante otros 21 dias. Se realizo
venografia bilateral entre los dias 25° y 31°, o mas tempranamente si hubo sintomas de
tromboembolismo venoso. Los pacientes fueron seguidos durante tres meses. La profilaxis con
enoxaparina sodica durante 4 semanas después de cirugia oncologica pélvica o abdominal redujo
significativamente la incidencia de trombosis demostrada venograficamente, comparado con la
profilaxis de enoxaparina sodica durante una semana. Las tasas de tromboembolismo venaso al final
de la fase doble ciego fueron 12,0% (n=20) en el grupo placebo y 4,8 % (n=8) en el grupa,enoxaparina
sodica; p=0,02. Esta diferencia persistié a los tres meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs=9Q)=p=0,01]. No
hubo diferencias significativas en las tasas de sangrado u otras complicaciones dusaaie los periodos
doble ciego o seguimiento.

Profilaxis de enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes médicos col~/una enfermedad aguda
gue se espera que induzca limitaciones de movilidad

En un estudio multicéntrico doble ciego y grupos paralelos, se cofipard enoxaparina sddica 2.000 Ul
(20 mg) o 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC con placebo ei la ‘profilaxis de TVP en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durante una enfeiziedad aguda (definida como distancia
que puede ser recorrida a pie <10 metros durante <3 _dia3)’ Este estudio incluyd pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA Clase Il o 1V); insufisiencia respiratoria aguda o insuficiencia
respiratoria cronica complicada, e infeccion aguda o feumra agudo; si estaba asociado al menos con un
factor de riesgo para TEV (edad >75 afios, cancés, FEV previo, obesidad, venas varicosas, terapia
hormonal, e insuficiencia respiratoria o insuficierni¢ix cardiaca cronica).

Un total de 1.102 pacientes fueron reclutagios, en el estudio, y 1.073 pacientes fueron tratados. El
tratamiento continud durante de 6 a 14 digs (Jluracion media 7 dias). Cuando se administr6 a una dosis
de 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC).erfoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia de
TEV comparado con el placebo, I£0s datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a
continuacion.

| Lnoxaparina soédica Enoxaparina soédica
| %2.000 UI (20 mg) unavez | 4.000 Ul (40 mg) una Placebo
al dia SC vez al dia SC n (%)
A\ n (%) n (%)

Todos  los . pacientes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
médicos tratatas durante
una enferiiedlad aguda
TEV total (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e TVP total (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV= eventos tromboembolicos venosos que incluyen TVP, EP, y muerte considerada como tromboembdlica en

origen
“p valor frente a placebo = 0,0002

A los aproximadamente 3 meses después del reclutamiento, la incidencia de TEV permanecid
significativamente mas baja en el grupo de tratamiento de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) frente
al grupo de tratamiento placebo.

La ocurrencia de sangrado mayor y total fue respectivamente de 8,6% y 1,1% en el grupo placebo,
11,7% y 0,3% en el grupo enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg), y 12,6% y 1,7% en el grupo
enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg).
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, se aleatorizaron 900 pacientes con TVP aguda en
extremidades inferiores con o sin EP en un tratamiento en pacientes hospitalarios, a (i) enoxaparina
sodica 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia SC, (ii) enoxaparina sddica 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12
horas SC, o (iii) heparina IV en bolo (5.000 UI) seguido de una perfusion continua (administrada para
conseguir una TTPa de 55 a 85 segundos). Se aleatorizaron un total de 900 pacientes en el estudio y se
trataron todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron también warfarina de sodio (dosis ajustada
de acuerdo al tiempo de protombina para alcanzar un INR de 2,0 a 3,0), comenzando dentro de las 72
horas de iniciacion del tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estandar, y continuando durante
90 dias. El tratamiento con enoxaparina sddica o heparina estandar se administré durante un minimo
de 5 dias y hasta que se alcanzd el objetivo INR de la warfarina de sodio. Ambas pautas de
dosificacion de enoxaparina sodica fueron equivalentes al tratamiento estandar con heparina
reduciendo el riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV y/o EP). Los datos_de eficacia
se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sédica Enoxaparina soédica Jrr&tamiento con
150 Ul (1,5 mg/kg) una 100 Ul (1 mg/kg) dos neparina 1V para el
vez al dia SC veces al dia SC . ajuste del TTPa
n (%) n (%) | n (%)
Todos los  pacientes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados por TEV con o
sin EP (
TEV total (%) 13 (4,4)* 9(@29)* 12 (4,1)
e Solo TVP (%) 11(3,7) 7/(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (3,0 Fa 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

TEV= eventos tromboembolicos venosos (TVP y/o EPj

*Los intervalos de confianza del 95% para las diferencias de tratamiento por TEV total fueron:
- enoxaparina sddica una vez al dia frenfc,a heparina (-3,0 a 3,5)
- enoxaparina sodica cada 12 horas frente a heparina (-4,2 a 1,7).

Los sangrados mayores fueron resgeciivamente 1,7% en el grupo enoxaparina sodica 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) una vez al dia, 1,3% en’¢!, grupo enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y
2,1% en el grupo placebo.

Tratamiento de la angjmaSuestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

En un estudio multi¢énirico, 3.171 pacientes reclutados en fase aguda de angina inestable o infarto de
miocardio sin onda\(y fueron aleatorizados para recibir, asociada con acido acetilsalicilico (100 a 325
mg una vez @b da), enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12 horas o heparina no
fraccionada\i\/~gjustada en base al TTPa. Los pacientes tuvieron que ser tratados en el hospital durante
un minimo~de 2 dias y un maximo de 8 dias, hasta la estabilizacion clinica, cirugia de
revascularizacion o alta hospitalaria. Se hizo un seguimiento de los pacientes de hasta 30 dias. En
comparacion con la heparina, la enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia combinada
de angina de pecho, infarto de miocardio y muerte, con una disminucion del 19,8 al 16,6 % (reduccion
del riesgo relativo del 16,2%) el dia 14. Esta reduccion en la incidencia combinada se mantuvo
después de 30 dias (de 23,3 a 19,8%; reduccion del riesgo relativo del 15%).

No hubo diferencias significativas en hemorragias mayores, aunque fue mas frecuente una hemorragia
en el lugar de la inyeccion SC.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico extenso, 20.479 pacientes con IAMCEST susceptibles de recibir
tratamiento con un fibrinolitico fueron aleatorizados recibiendo bien enoxaparina sodica en un solo
bolo 1V de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC seguida de una inyeccion de
100 Ul (1 mg/kg) cada 12 horas SC o bien heparina no fraccionada 1V basandose en el TTPa durante
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48 horas para heparina no fraccionada. Todos los pacientes fueron tratados también con acido
acetilsalicilico durante un minimo de 30 dias. La estrategia posoldgica de enoxaparina sodica fue
ajustada en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes de edad avanzada de al menos 75
afios de edad. Las inyecciones SC de enoxaparina sodica fueron administradas hasta el alta
hospitalaria o hasta un maximo de ocho dias (lo que ocurriera primero).

4.716 pacientes fueron sometidos a intervencion coronaria percutinea, recibiendo el apoyo de un
antitromboético con el medicamento del estudio de forma ciega. De esta manera, para los pacientes en
tratamiento con enoxaparina, la ICP fue realizada con enoxaparina sodica (sin cambio) utilizando la
pauta posoldgica establecida en estudios previos, es decir, no recibiendo una dosis adicional, si la
ultima administracion SC fue dada dentro de las 8 horas antes del inflado de globo, la administracion
de un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica, si la ultima administracion SC fue dada
en el intervalo posterior a las 8 horas antes del inflado del globo.

Enoxaparina sodica, en comparacion con heparina no fraccionada, disminuyo significativamente la
incidencia de la variable principal, compuesta de muerte por cualquier causa o por reinfarto de
miocardio en los primeros 30 dias después de la aleatorizacion [9,9% en el grupo de, ‘efixaparina
sodica, comparado con el 12,0% en el grupo de heparina no fraccionada] con una_ zedulcion de un
17% del riesgo relativo (p<0,001).

Los beneficios del tratamiento con enoxaparina sodica, evidentes en varios resuitados de eficacia,
surgieron en 48 horas, en cuyo momento hubo una reduccion del 35% del‘ricsgo relativo para el
reinfarto, en comparacion con el tratamiento con heparina fraccionada (p<0,00%).

Los efectos beneficiosos de enoxaparina sodica respecto a la variable plricipal fueron consistentes en
todos los subgrupos claves incluyendo la edad, el género, la zona del intiarto, antecedentes de diabetes,
antecedentes de infarto de miocardio previo, el tipo de fibrinoiitico administrado, y el tiempo de
tratamiento con el medicamento del estudio.

Hubo un beneficio significativo del tratamiento con erioxeparina sodica, en comparacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada, en pacientes due Tueron sometidos intervencion coronaria
percutanea dentro de los 30 dias posteriores a la aleatsrizacion (reduccion del 23% del riesgo relativo)
o que fueron tratados médicamente (reduccion del 5%, el riesgo relativo, p = 0,27 para la interaccion).
La incidencia en el dia 30 de la variable compégsga por muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
(medida del beneficio clinico neto) fue signiticativamente menor (p<0,0001) en el grupo de
enoxaparina sodica (10,1%) en comparagion®con el grupo de heparina (12,2%), representando una
17% de reduccion del riesgo relativo a faver del tratamiento con enoxaparina sodica.

La incidencia de sangrado mayor asas 30 dias fue significativamente mayor (p<0,0001) en el grupo
enoxaparina sodica (2,1%) frente”al*grupo heparina (1,4%). Hubo una incidencia mayor de sangrado
gastrointestinal en el grupo enoxaparina sodica (0,5%) frente al grupo heparina (0,1%), mientras que
la incidencia de hemorragiza, iatracraneal fue similar en ambos grupos (0,8% con enoxaparina sodica
frente al 0,7% con heparida)

El efecto beneficioso! rier enoxaparina sodica sobre el primer objetivo que se observd durante los
primeros 30 dias, ‘se'mintuvo durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Insuficiencéa Wépatica

Basandote.en® los datos publicados, el uso de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) en pacientes
cirréticos (tategoria Child-Pugh B-C) parece ser seguro y efectivo previniendo la trombosis de la vena
porta. Se debe tener en cuenta que los estudios publicados podrian tener limitaciones. Se debe tener
precaucidon en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que estos pacientes tienen un aumento
potencial del riesgo de sangrado (ver seccion 4.4) y no se han realizado estudios formales de busqueda
de dosis en pacientes cirroticos (categoria Child-Pugh ni A, ni B ni C).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sddica 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 tnica. La
determinacion de la actividad farmacocinética de anti Xa y anti Ila se efectia por métodos
amidoliticos validados.
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Absorcion
La biodisponibilidad, de enoxaparina sédica tras la inyeccion SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
proxima 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
inyeccion SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC tnica de dosis de
2.000 UI, 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 proporciono6 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 posoiagicas de 150
Ul/kg (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 elevados que los alcanzadas jiras la dosis Unica.
Después de administraciones SC repetidas con la pauta posologica de 100 Uliixg(1 mg/kg) dos veces
al dia, el equilibrio se alcanza del dia 3 al 4, con una exposicion alrededor det 65% mas elevada que
tras una nica dosis y con niveles medios de pico y valle de 1,2 y 0,52 Wi/mal, respectivamente.

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

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

La actividad plasmatica anti-Ila tras la administiacion SC es aproximadamente diez veces menor que
la actividad anti-Xa. El maximo de la actividgad anti-lla se observa aproximadamente de 3 a 4 horas
después de la administracion SC y alcanzg©,23 Ul/ml y 0,19 Ul/ml tras la administracion repetida de
100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y £50"Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, respectivamente.

Distribucion
El volumen de distribucion de.ia actividad anti-Xa de enoxaparina sodica es de aproximadamente 4,3
litros y esta cercano al volumen/de sangre.

Biotransformacién
La enoxaparina,'sodica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfatacion y/o
despolimerizaci¢n hasta tipos con peso molecular mas bajo con potencia biologica muy reducida.

Eliminaéién

La enoxaparina sddica €S un principio activo con un aclaramiento bajo con un aclaramiento plasmatico
medio anti-Xa es de 0,74 I/h después de una perfusion 1V durante 6 h de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg).

La eliminacion 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.

Pablaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segun los resultados de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sodica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos jovenes cuando la
funcioén renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcion renal disminuye con la edad, los
pacientes de edad avanzada podrian mostrar una reducciéon en la eliminacion de enoxaparina sodica
(ver secciones 4.2y 4.4).
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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
atribuyo principalmente a la disminucién en los niveles de ATIII secundariamente a una reduccidn en
la sintesis de anti-ATIII 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 funcidn renal disminuida. En estado de equilibrio, la exposicion 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‘pa¢icntes 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 4.2 'y 4.4).

Hemodialisis

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece ser similar a la de,ladodblacion control, después de
una dosis IV tunica de 25 Ul, 50 Ul o 100 Ul/kg (0,25, 0,50 6 1,6 ma/kg), sin embargo, la AUC fue
dos veces mayor que el control.

Peso

Tras repetidas administraciones SC de 150 Ul/kg (1,5.0:9/Kg) una vez al dia, la AUC media de la
actividad anti-Xa es marginalmente mas elevado en elestado de equilibrio en voluntarios sanos obesos
(BMI 30-48 Kg/m®) comparado con sujetos contral ‘20" obesos, mientras que el nivel maximo de la
actividad anti-Xa en plasma no estaba aumentelddyHay un menor aclaramiento ajustado al peso en
personas obesas con administracion SC.

Cuando se administré una dosis no ajuftagia al peso, se encontrd que después una administracion SC
unica, la exposicion anti-Xa es un G2% superior en las mujeres con bajo peso (<45 Kg) y un 27%
superior en hombres con bajo pesa <57 kg) tras una dosis Unica de 40 mg, cuando se compar6 con
sujetos control con peso normal{ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocintticas
No se observaron intgracciones farmacocinéticas entre enoxaparina sodica y los medicamentos
tromboliticos cuande.st administraron concomitantemente.

5.3 Dates j\weclinicos sobre seguridad

Ademas d¢ los efectos anticoagulantes de la enoxaparina sodica, no hubo evidencia de efectos
adversos en estudios de toxicidad SC en ratas y perros a dosis de 15 mg/kg/dia en la semana 13 y en
estudios de toxicidad SC e IV en ratas y monos a dosis de 10 mg/kg/dia en la semana 26.

Enoxaparina sodica no mostrd actividad mutagénica en los ensayos in vitro, que incluyen el test de
Ames, test de mutacion en células de linfoma de raton, y actividad no clastogénica basado en el test in
Vivo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos, y test in vivo de aberracion cromosdmica en
médula 6sea de rata.

Estudios realizados en ratas y conejos gestantes a dosis SC de enoxaparina sodica de hasta 30
mg/kg/dia no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad. Enoxaparina
result6 no tener efecto sobre la fertilidad o capacidad reproductora de ratas hembras o machos cuando
se administraron dosis SC de hasta 20 mg/kg/dia.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Inyeccion SC
No mezclar con otros productos.

Inyeccién IV en bolo (sélo para la indicaciéon de IAMCEST)
Enoxaparina sddica se puede administrar de forma segura con una solucion salina normal (0,9%) o 5%
de dextrosa acuosa (ver seccion 4.2).

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada
2 afios.

Medicamento diluido con solucidén inyectable de cloruro sddico al 0,9 %49 mg/ml) o glucosa al 5 %
8 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,4 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado contapdn de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color amarillo.

Envases de 2 y 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones esntcizles de eliminacién y otras manipulaciones

INSTRUCCIONES\DE USO: JERINGA PRECARGADA

Autoadminéstidcion de una inyeccion de Thorinane

Si puedetadininistrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermeria le

mostraran ¢6mo hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado la forma de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del medicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algin cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccion le provoco enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. De ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
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de la piel del estomago, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).
- La jeringa precargada es para un solo uso.

Instrucciones para que usted mismo se inyecte Thorinane

1)  Léavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo mas adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escojaunazonaen el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y hacia los costados.

Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyectod la vez anterior (alternando el lado
derecho de la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchén de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa'esta
precargada vy lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar lasaurdujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una v¢Zzgue haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de quedataguja siga estando limpia (estéril).

5)  Sostenga la jeringa con la mano con la que ¢scribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegurese de sostener el pliegue,dé¢ piel durante toda la inyeccion.

6) Sostenga la jeringa de mntiera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca todaia ‘aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamento en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.
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Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada provista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente la tapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifigs.

Cuando el contenedor esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliariy.para que lo
eliminen. No lo tire al cubo de la basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hajyan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. FECHA DE LA FRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACIGIN

Fecha de la prinfers autorizacion: 15/09/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reéa

1.

cciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucién inyectable

2.

10.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

000 Ul/ml (100 mag/ml) solucion inyectable

Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica con una actividad anti-Xa“de/5.000 Ul

(eq

uivalente a 60 mg) en 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Enoxaparina sodica es un principio activo biologico que se obtiene por depglimerizacion alcalina del
éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en jeringa precargada.
Solucién transparente, de incolora a amarillo claro.

4.

4.1

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Thorinane esta indicado en adultos parh:

4.2

la profilaxis de la enfermédad” tromboembdlica venosa en pacientes quir(irgicos con riesgo

moderado o alto, en paiticuiar en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general

incluyendo cirugia on¢Glogica.

e la profilaxis_deprla enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedadtaguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves..0_enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de
troinbéembolismo venoso.

el trataivento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo

el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

la prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulacion extracorporea durante la

hemodialisis.

el sindrome coronario agudo:

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

- tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o
sometidos a una posterior intervencion coronaria percutanea (ICP).

Posologia y forma de administracion
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Posologia

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirurgicos con riesgo moderado o

alto

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo

validado de estratificacion de riesgo.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina
sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion
preoperatoria (2 horas antes de la intervencion) de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) ha
demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sodica se debe mantener durante
un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se debe
continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa.

e En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxapdpina sodica
es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferibiemente la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una inigiac1dn profilactica
preoperatoria con enoxaparina sddica antes de las 12 horas (por ej. pacientesyde alto riesgo en
espera de una cirugia ortopédica diferida), la Giltima inyeccion se debe adniinistrar no mas tarde de
12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semancas en pacientes que se van a
someter a cirugia ortopédica mayor.

o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas‘er pacientes con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) que se van a sefheter a cirugia oncologica abdominal o
pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es dg¢™t.000 UI (40 mg) una vez al dia via SC.

El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribird durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el
estado de recuperacion (por ej. movilidady, Wo se ha establecido el beneficio para un tratamiento
mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sodica se puede a¢miaistrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o
bien en dos inyecciones al diaddé 100 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera seleccionar la pauta posologica basandose en una evaluacion individual del riesgo
tromboembolico y deliesgo de sangrado. La pauta posologica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada
una vez al dia se deleria utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV.
La pauta posologieatde 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tal¢s”como pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o
trombosiz.nicximal (vena iliaca).

El tratamieato con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina
sodica y anticoagulantes orales”, al final de la seccion 4.2).

Prevencion de la formacion de coagulos durante la hemodialisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para
doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodidlisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en la linea arterial del circuito al
comienzo de la sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de
4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de
lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).
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No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sodica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica

es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la
estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda 4cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral
inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con 4cido acetilsalicilico)
y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia
de tratamiento.

e Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodicg s un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 UI (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul’kg (1 mg/kg) degpido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000 UI {190)mg) para cada
una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjurita un tratamiento
antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a.325 ing una vez al dia) al
menos que esté¢ contraindicado. La duracién recomendada del tratamien{o’es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre cenitintamente con un trombolitico
(fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina soédice, ‘debe ser administrada entre 15
minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiente.tibrinolitico.

o Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver apartido“de “Pacientes de edad avanzada”.

o Para pacientes sometidos a ICP, si la ultimas'dosis de enoxaparina sodica SC fue
administrada dentro de las 8 horas antegicres al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicienal, Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas 9! )aflado de globo, se debe administrar un bolo IV de
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxapasina sddica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad.v &fizacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicaciones/exoepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reducciéon de dosis en
pacientes de edad avanzada,\a“menos que la funcién renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4).

Para el tratamiento &ell/AMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar
inicialmente el Bale V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas
(s6lo para cada,una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75
Ul/kg (0,75 ag/kg) via SC para las dosis restantes).

Para la dgsificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver mas abajo
“Insuficiencia renal” y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1 y 5.2) y se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2)

- Insuficiencia renal grave

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 poblacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorpdrea durante la hemodialisis.

Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30]
ml/min):
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Indicacién Pauta posologica de dosificacion

Profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa 2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia

Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de | 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo 1V seguido de 100 Ul/kg (1
75 afios) mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg)

peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de | No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC y
75 afios) después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada
Aungue no se recomienda ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), s¢»acomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
No se debe administrar Thorinane por via intramuscular.

e Para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa después, de ‘eirugia, tratamiento de la
TVP y EP, tratamiento de la angina inestable ¢ IAMSEST:, enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.

e Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con wiia Gnica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

e Para la prevencion de la formacion de coagulos durante la circulacion extracorporea durante
hemodialisis, se administra en la linea arterial de*ariseircuito de dialisis.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmedia:o.

Se recomienda el uso de una jeringa de_tubirculina o equivalente cuando se usan ampollas o viales
multidosis para asegurar la retirada del valumen apropiado del medicamento.

e  Técnica de la inyeccion SCz

La inyeccion se debe admiyiistrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina
sodica se administra por inveecion SC profunda.

No expulse la burbujasde, aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de
medicamento cuandg-se-dtilicen jeringas precargadas.

Cuando la cantidad\de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso
corporal del pasiente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido,
descargandionei=exceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible
alcanzar tna dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser
redondeado hasta la graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y
derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. ElI doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la

inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el
dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion 6.6).
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En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en
el prospecto incluido en el envase de este medicamento.

e Inyeccion IV (bolo) (solo para la indicacion IAMCEST agudo):

Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni administrar
conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sddica con otros
medicamentos, el acceso 1V escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o
de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica,
para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura
en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

o Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg)
Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduadaag“enoxaparina
sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden tnicamente 3.00C, &/i(30 mg) en la
jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente en faiinea V.

o Bolo adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dade’en el periodo anterior a
las 8 horas previas al inflado de globo

Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima dosis SC fue admiriisirada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo AA/agicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/rial)“para asegurar la exactitud del pequeiio
volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml), etitizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilizas wra bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando
una solucion salina normal (0,9%) o una solucion ‘@e dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con.iina‘jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido
de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60-q) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa.
Agitar suavemente el contenido de la bGisa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida para la administracion en {2 {ine¢a V.

Una vez completada la diluC:n; el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de solucion dil=tda. (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra
a continuacion. Se recemienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen para iny<¢tar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 UT (3
mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
requerida | hasta una concentracién final de 300 Ul (3 mg)/ml
Ul 30 Ul/kg (0,3
mg/kg)
[kl [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
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85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15 |

e Inyeccion linea arterial:

Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevercién de la formacion
de coagulos en la circulacion extracorporea durante hemodialisis.

Intercambio entre enoxaparina sdédica y anticoagulantes orales
o Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la vitaimina K (AVK)

Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la moxitqrizacion clinica y las pruebas de
laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice interfzgional normalizado (INR)].

Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza’su,efecto maximo, se debe continuar el
tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constante Uurante el tiempo necesario para mantener el
INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la inaiczcion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este memunto un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxaparir@@’$odica cuando el INR haya descendido por debajo
del intervalo terapéutico.

e Intercambio entre enoxaparina §o¢ica y un anticoagulante oral directo (ACOD)

Para pacientes que estén recibiendGenoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina
sodica e inicie el ACOD de 0 a 2.raras antes del momento en el que estuviera programada la siguiente
administracion de enoxaparina-sédica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén reeidicndo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis
de enoxaparina sodica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD.

Administracidén ensarestesia espinal/epidural o puncién lumbar
Si el médico {evide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/apalzegia espinal 0 epidural o puncién lumbar, se recomienda una monitorizacion
neurologive suidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4).
-+ A dosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la ultima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.
El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

- Adosis utilizadas para tratamiento
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Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
también seccion 4.3).
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas.
Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces
al dia o 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de
enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la
retirada del catéter.
Los niveles anti-Xa atn son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia
de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina so6dica hasta al menos 4 horas después de la
puncion espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe ‘hagal en una
evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de, argrado en el
contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.

4.3 Contraindicaciones

Enoxaparina s6dica esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina soédica, a la heparina+o(sus "derivados, incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno{de*los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por hsparina (TIH) mediada inmunologicamente
en los ultimos 100 dias o en presencia de anticu€rpos circulantes (ver también seccion 4.4);

e Sangrado activo clinicamente significativo‘y“enfermedades de alto riesgo de hemorragia,
incluyendo ictus hemorragico reciente;pliCera gastrointestinal, presencia de neoplasias
malignas con riesgo alto de sangrado, uirugia cerebral, espinal u oftalmologica recientes,
sospecha o varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares o anomalias vasculares'mayores intraespinales o intracerebrales;

e Anestesia espinal o epidural o ancstesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sddica
para el tratamiento en las\24,horas previas (ver seccion 4.4).

4.4  Advertencias y precaygiones especiales de empleo

e General
Enoxaparina sddica(ngse debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs.
Estos medicameriios. 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
farmacogincticaS y actividades biologicas asociadas (por ej. actividad antitrombina, e interacciones
plaguetarias), 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.

o Antecedentes de TIH (> 100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunolégicamente dentro de los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver
seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios.

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 solo 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).

e Monitorizacion del recuento de plaquetas
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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 sodica.

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 sodica y después periodicamente 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 cualauiel” parte del cuerpo.
En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaura=eitratamiento adecuado.

Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sodica se debe usar goi, 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 medicacion que afeCterta hemostasis (ver seccion 4.5).

e Pruebas analiticas

A las dosis empleadas en la profilaxis del'tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta
de forma significativa a las pruebag’ay tiempo de sangrado y coagulacion sanguinea global, asi como
tampoco a la agregacion plaquetatia.d a la union del fibrinogeno a las plaquetas.

A dosis mas elevadas, se puefle producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el tiempo de coaguiacion activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan
relacionadas de forma fineal con el aumento de la actividad antitromboética de enoxaparina sodica y
por tanto no son adeCuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sodica.

o Anestesio espinal/epidural o puncion lumbar

No se debey réalizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3).

Cuando se administra enoxaparina sédica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en
pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion 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 UT (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirurgica, 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 puncién espinal, se debera tener en cuenta el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sodica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion 0
retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
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sodica 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
sodica es mas prolongada (ver seccion 4.2).

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/analgesia espinal 0 epidural o puncién lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente
para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurologico, como dolor lumbar,
déficit sensorial y motor (entumecimiento 0 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 diagnostico y un
tratamiento que incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede
prevenir o revertir las secuelas neurologicas.

o Necrosis cutdnea / vasculitis cutinea
Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutinea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacign ¥ascular 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 itaportante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de qué sv. utilice un dispositivo de cierre, el
manguito se puede quitar inmediatamente. Si se empled 1z método de compresion manual, el
manguito se debe quitar 6 horas después de la ultima_iayeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si
continua el tratamiento con enoxaparina sodica, la siguiente dosis programada no se debe administrar
antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde !a ietirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimiento por ¢i/yurgen signos de hemorragia o la formacion de
hematomas.

¢ Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda, eltso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda
debido al riesgo de hemorragia. serebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la
decision se debe tomar solo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo.

o Valvulas cardiacaSumecanicas

No se ha estudiado guficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes
con valvulas cardiaeas mecanicas. Se han notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas
en pacientes cap.valvulas cardiacas mecanicas en los que se administrd enoxaparina sédica COmMo
tromboproiyiaiis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos
limitan laxevaluacion 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.

o Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecdnicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica 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 administré6 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 administré enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecéanicas pueden
tener un mayor riesgo de tromboembolismo.
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e Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se observo 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 reduccion en
pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2).

¢ |nsuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion clinica, y Se podria considerar la monitorizacién biolégica midiendo la
actividad anti-Xa (ver secciones 4.2y 5.2).

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 poblacion /iera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorpérea durante la hemogidlisis.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/mizinse’ recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina
sodica esta significativamente aumentada (ver seccion 4.2).

No se requiere ningin ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renaiynioderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min):

o lnsuficienica hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica debido a
un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con €irrosis hepatica es poco fiable y no se
recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion/de los niveles de anti-Xa (ver seccion
5.2).

e Pacientes con bajo peso corporal
En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg).y ¢n hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha
observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no
ajustadas segtn el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se
recomienda someter a estos pacientes a tnd cuidadosa monitorizacion clinica (ver seccion 5.2).

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

e Hiperpgrasemia
Las hepasinasspueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.2), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio (ver seccion 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

e Trazabilidad

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

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».
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45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado:
¢ Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4)

Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion
esta indicada, se debe usar enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,
- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y
anticoagulantes (ver seccion 4.2).

Uso concomitante con precaucion:
Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sodica los siguientes medicarngritos:
e Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendo 4cido acetiiselicilico a dosis

antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina,~antagonistas de Ia
glucoproteina IIb/I1la indicados en sindromes agudos corozizsivs debido al riesgo de
sangrado,

e Dextrano 40

e  Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentan los niveles de potasio:

Lo medicamentos que aumentan los niveles de potasie=pueden administrarse junto con enoxaparina
sodica bajo supervision médica y control analitico (versecciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En humanos, no hay ninguna evidencia.de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante
el segundo y tercer trimestre de embharazo. No se dispone de informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animales no han micsirado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver
seccion 5.3). Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo.

Enoxaparina sodica solo«sedebe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad
clara.

Las mujeres embasazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente
para evidencifs' de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de
hemorragia.\En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia,
trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4).

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina sodica
(ver seccidn 4.4).

Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia
en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcién oral de
enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Thorinane durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no maostraron
ningln efecto en la fertilidad (ver seccion 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina soédica 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 tromboembolicas, 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 IAMCES - agudo.
La pauta posologica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos ‘chinicos varia
dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul {404rig) SC una vez
al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o paciprites médicos con
patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la <t\® con o sin EP, los
pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de /30 Ul/kg (1 mg/kg) SC
cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez ai"dia. En los estudios clinicos
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onca @, la dosis fue de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratami¢nte del IAMCEST agudo, la pauta
posoldgica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) @V4.en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadag | mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion, 4.4 y “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, mas adelante).

Tabla de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen de<lassiguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (> _1/¥.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o
frecuencia no conocida (rc\ouede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden desreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de organos.

Trastornos de larssenigre y del tejido linfatico
e Frecugntes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
e Raras: eosinofilia*
e Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la

trombosis se complico con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades (ver seccion
4.4).

Trastornos del sistema inmunologico
e Frecuentes: reaccion alérgica
e Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™.

Trastornos del sistema nervioso
e Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares
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o Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos
grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3
veces del limite superior de normalidad),
e Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*
e Raras: lesion hepatica colestasica*.

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

e Poco frecuentes: dermatitis bullosa

¢ Raras: alopecia*

e Raras: vasculitis cutanea®, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida em ¢l/ punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidos por la aparicion dowpirpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos inflamados, que smoé./consisten en un

enquistamiento de enoxaparina).
Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el‘’atamiento por ellos.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
o Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazd,(mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administzacion
e  Frecuentes: hematoma en el punto de inyecegidn, dolor en el punto de inyeccion, otras

reacciones en el punto de inyeccion (como edemd, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor, o reaccidn)
e  Poco frecuentes: Irritacion local, necrasis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias
e Raras: Hiperpotasemia* (ver-secciones 4.4 y 4.5).

Descripcion de reacciones adveigas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorfagias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes
(pacientes quirtrgicos)/Zlgunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirargicos,
las complicaciones themorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento
clinico significativp, o (2) si estaban acompafiadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl 0
transfusiongd>’2 o mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracrarizalas'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 4.4 y 4.5).

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

clase de pacientes pacientes pacientes TVP pacientes con pacientes con

organos quirdrgicos médicos con o sin EP angina inestable IAMCEST agudo

e IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:

de la Hemorragia* Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia* Hemorragia*

sangrey

22,:;;50 Raras: _ Poco frecue_:ntes: Raras: _ Poco frecugntes:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
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retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

retroperitoneal

intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

o

hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopenia y trombocitosis

: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida,

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

clase de pacientes pacientes médicos | pacientes TVP con | pacientes con pacientes con

organos quirtrgicos osin EP angina inestable e | IAMCEST agudo
IM sin onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecuentes: Frecuentes:

de la Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis?

sangrey trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia | Muy raras:

linfatico Trombocitopenia
inmunoalérgica

P: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (vel seccion 4.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas ai nediCamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficia/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de réaceiones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V..

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidental con enoxaparina sodica, tras la administracion IV, extracorpérea 0 SC, puede
conducir a complicaciones hemori4gicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas,
es poco probable que la enoxapirinia sddica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden ser’ ampliamente neutralizados por la inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de
protamina depende (de ia dosis de enoxaparina sddica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el
efecto anticoaguiante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la
administraciofAde la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la
enoxapazina,sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion
de 0,5 mg.de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la
administracion de la inyeccion de enoxaparina sodica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica nunca es
totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos. Grupo de la heparina y derivados, cdédigo ATC:
BO1A B05
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Thorinane es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinamicos

La enoxaparina es una HBPM con un peso molecular medio de aproximadamente 4.500 daltons, en la
que se ha disociado las actividades antitromboticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio.

En sistema purificado in vitro, enoxaparina sodica posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de
100 Ul/mg) y una actividad débil anti-Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una
relacion entre estas dos actividades de 3,6. Estas actividades anticoagulantes estan mediadas a través
de la antitrombina III (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombotica.

Mais alld de su actividad anti-Xa/lIla, se han identificado mas propiedades antitrombdticas y
antiinflamatorias de enoxaparina en individuos sanos y pacientes, asi como en modelos 119 ‘ciijxicos.
Esto incluye la inhibicion ATIII dependiente de otros factores de coagulacion como elfactor Vlla, la
induccion de la liberacion del inhibidor de las vias del factor tisular (IVFT) asi cem)/una liberacion
reducida del factor de von Willebrand (VWF) del endotelio vascular a la circulagion sanguinea. Se
sabe que estos factores contribuyen al efecto antitrombotico global de la enoxaparina sodica.

Cuando se utiliza en tratamiento profilactico, la enoxaparina sodica no aigCla significativamente al
TTPa. Cuando se usa en tratamiento curativo, el TTPa puede prolongat airededor de 1,5-2,2 veces el
tiempo de control de la actividad pico.

Eficacia clinica v seguridad

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa asoviada con cirugia
o Profilaxis extendida de TEV después de cirugia ortopéaica

En un estudio doble ciego de profilaxis extendida‘enypacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera, 179 pacientes sin enfermedad trombdenibdlica venosa inicialmente tratados, durante la
hospitalizacién, con enoxaparina sddica 4.60Q Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta
posologica después del alta bien de enoxdparina sodica 4.000 UI (40 mg) (n=90) una vez al dia SC,
bien de placebo (n=89) durante 3 semaqag. La incidencia de TVP durante la profilaxis extendida fue
significativamente mas baja para gitexaparina sodica comparado con el placebo, y no se notificd
ninguna EP. No sucedi6 ningun sagrdado mayor.

Los datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sodica Placebo
4.000 Ul (40 mg) una vez al dia una vez al dia SC
SC n (%)
\ n (%)
Todos los pacieritesttratados con 90 (100) 89 (100)
profilaxis e/ tendida
TEV tota: 6 (6,6) 18 (20,2)
e TVP total (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p valor frente a placebo = 0,008
"o valor frente a placebo = 0,537

En un segundo estudio doble ciego, 262 pacientes sin enfermedad TEV y sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera inicialmente tratados, durante la hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000
Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta posologica después del alta bien de enoxaparina
sodica 4.000 UI (40 mg) (n=131) una vez al dia SC bien de placebo (n=131) durante 3 semanas. De
forma similar al primer estudio, la incidencia de TEV durante la profilaxis extendida fue
significativamente menor para la enoxaparina sodica comparado con el placebo, para ambos TEV total
(enoxaparina sodica 21 [16%] frente a placebo 45 [34,4%]; p=0,001) y TVP proximal (enoxaparina

62



http://www.ema.europa.eu/

sodica 8 [6,1%] frente a placebo 28 [21,4%]; p<0,001). No se encontré diferencias en sangrados
mayores entre el grupo enoxaparina sddica y el grupo placebo.

e Profilaxis extendida de TEV después de cirugia oncoldgica

Un ensayo multicéntrico doble ciego, compard una pauta posoldgica de profilaxis de cuatro semanas y
uno de una semana de enoxaparina sodica en términos de seguridad y eficacia, en 332 pacientes
sometidos a cirugia selectiva oncoldgica pélvica o abdominal. Los pacientes recibieron diariamente
enoxaparina sodica (4.000 UI (40 mg) SC) durante de 6 a 10 dias, y fueron entonces asignados
aleatoriamente para recibir bien enoxaparina sodica bien placebo, durante otros 21 dias. Se realizo
venografia bilateral entre los dias 25° y 31° o mas tempranamente si hubo sintomas de
tromboembolismo venoso. Los pacientes fueron seguidos durante tres meses. La profilaxis con
enoxaparina sodica durante 4 semanas después de cirugia oncologica pélvica o abdominal redujo
significativamente la incidencia de trombosis demostrada venograficamente, comparado con la
profilaxis de enoxaparina sdédica durante una semana. Las tasas de tromboembolismo venaso al final
de la fase doble ciego fueron 12,0% (n=20) en el grupo placebo y 4,8 % (n=8) en el grupa,enoxaparina
sodica; p=0,02. Esta diferencia persistio a los tres meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs~Qj;-p=0,01]. No
hubo diferencias significativas en las tasas de sangrado u otras complicaciones dusamie los periodos
doble ciego o seguimiento.

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes médicos cofa/una enfermedad aguda
gue se espera que induzca limitaciones de movilidad

En un estudio multicéntrico doble ciego y grupos paralelos, se cofapard enoxaparina sodica 2.000 Ul
(20 mg) o 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC con placebo ei la ‘profilaxis de TVP en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durante una enfefridad aguda (definida como distancia
que puede ser recorrida a pie <10 metros durante <3 _dia3)’ Este estudio incluyd pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA Clase Il o IV); insufisiencia respiratoria aguda o insuficiencia
respiratoria cronica complicada, e infeccion aguda o fouiza agudo; si estaba asociado al menos con un
factor de riesgo para TEV (edad >75 afios, cancés, FEV previo, obesidad, venas varicosas, terapia
hormonal, e insuficiencia respiratoria o insuficiefi¢it cardiaca cronica).

Un total de 1.102 pacientes fueron reclutadios,en el estudio, y 1.073 pacientes fueron tratados. El
tratamiento continud durante de 6 a 14 digs ({uracion media 7 dias). Cuando se administr6 a una dosis
de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia SCj.erfoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia de
TEV comparado con el placebo, 03 datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a
continuacion.

| Lnoxaparina soédica Enoxaparina soédica
| %2.000 UI (20 mg) unavez | 4.000 Ul (40 mg) una Placebo
al dia SC vez al dia SC n (%)
A\ n (%) n (%)

Todos  los . pacientes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
médicos tratatas durante
una enferiiedlad aguda
TEV total (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e TVP total (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV= eventos tromboembolicos venosos que incluyen TVP, EP, y muerte considerada como tromboembdlica en

origen
“p valor frente a placebo = 0,0002

A los aproximadamente 3 meses después del reclutamiento, la incidencia de TEV permanecio
significativamente mas baja en el grupo de tratamiento de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) frente
al grupo de tratamiento placebo.

La ocurrencia de sangrado mayor y total fue respectivamente de 8,6% y 1,1% en el grupo placebo,
11,7% y 0,3% en el grupo enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg), y 12,6% y 1,7% en el grupo
enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg).
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, se aleatorizaron 900 pacientes con TVP aguda en
extremidades inferiores con o sin EP en un tratamiento en pacientes hospitalarios, a (i) enoxaparina
sodica 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia SC, (ii) enoxaparina sddica 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12
horas SC, o (iii) heparina IV en bolo (5.000 UI) seguido de una perfusion continua (administrada para
conseguir una TTPa de 55 a 85 segundos). Se aleatorizaron un total de 900 pacientes en el estudio y se
trataron todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron también warfarina de sodio (dosis ajustada
de acuerdo al tiempo de protombina para alcanzar un INR de 2,0 a 3,0), comenzando dentro de las 72
horas de iniciacion del tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estandar, y continuando durante
90 dias. El tratamiento con enoxaparina sddica o heparina estandar se administré durante un minimo
de 5 dias y hasta que se alcanzd el objetivo INR de la warfarina de sodio. Ambas pautas de
dosificacion de enoxaparina sodica fueron equivalentes al tratamiento estindar con heparina
reduciendo el riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV y/o EP). Los datos _de eficacia
se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sédica Enoxaparina soédica Jrr&tamiento con
150 Ul (1,5 mg/kg) una 100 Ul (1 mg/kg) dos neparina 1V para el
vez al dia SC veces al dia SC . ajuste del TTPa
n (%) n (%) | n (%)
Todos los  pacientes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados por TEV con o
sin EP (
TEV total (%) 13 (4,4)* 9(@29)* 12 (4,1)
e Solo TVP (%) 11(3,7) 7/(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (3,0 Fa 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

TEV= eventos tromboembolicos venosos (TVP y/o EPj

*Los intervalos de confianza del 95% para las diferencias de tratamiento por TEV total fueron:
- enoxaparina sddica una vez al dia frenfe,a heparina (-3,0 a 3,5)
- enoxaparina sodica cada 12 horas freate a heparina (-4,2 a 1,7).

Los sangrados mayores fueron resgeciivamente 1,7% en el grupo enoxaparina sodica 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) una vez al dia, 1,3% en(¢!, grupo enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y
2,1% en el grupo placebo.

Tratamiento de la angjnauestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

En un estudio multi¢énirico, 3.171 pacientes reclutados en fase aguda de angina inestable o infarto de
miocardio sin ond!a\(y fueron aleatorizados para recibir, asociada con acido acetilsalicilico (100 a 325
mg una vez @b da), enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12 horas o heparina no
fraccionada\i\/~gjustada en base al TTPa. Los pacientes tuvieron que ser tratados en el hospital durante
un minimo~de 2 dias y un maximo de 8 dias, hasta la estabilizacion clinica, cirugia de
revascularizacion o alta hospitalaria. Se hizo un seguimiento de los pacientes de hasta 30 dias. En
comparacion con la heparina, la enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia combinada
de angina de pecho, infarto de miocardio y muerte, con una disminucion del 19,8 al 16,6 % (reduccion
del riesgo relativo del 16,2%) el dia 14. Esta reduccion en la incidencia combinada se mantuvo
después de 30 dias (de 23,3 a 19,8%; reduccion del riesgo relativo del 15%).

No hubo diferencias significativas en hemorragias mayores, aunque fue mas frecuente una hemorragia
en el lugar de la inyeccion SC.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico extenso, 20.479 pacientes con IAMCEST susceptibles de recibir
tratamiento con un fibrinolitico fueron aleatorizados recibiendo bien enoxaparina sodica en un solo
bolo 1V de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC seguida de una inyeccion de
100 Ul (1 mg/kg) cada 12 horas SC o bien heparina no fraccionada 1V basandose en el TTPa durante
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48 horas para heparina no fraccionada. Todos los pacientes fueron tratados también con acido
acetilsalicilico durante un minimo de 30 dias. La estrategia posologica de enoxaparina sodica fue
ajustada en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes de edad avanzada de al menos 75
afios de edad. Las inyecciones SC de enoxaparina sodica fueron administradas hasta el alta
hospitalaria o hasta un maximo de ocho dias (lo que ocurriera primero).

4.716 pacientes fueron sometidos a intervencion coronaria percutinea, recibiendo el apoyo de un
antitromboético con el medicamento del estudio de forma ciega. De esta manera, para los pacientes en
tratamiento con enoxaparina, la ICP fue realizada con enoxaparina sodica (sin cambio) utilizando la
pauta posoldgica establecida en estudios previos, es decir, no recibiendo una dosis adicional, si la
ultima administracion SC fue dada dentro de las 8 horas antes del inflado de globo, la administracion
de un bolo 1V de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica, si la ultima administracion SC fue dada
en el intervalo posterior a las 8 horas antes del inflado del globo.

Enoxaparina sdédica, en comparacion con heparina no fraccionada, disminuy6 significativamente la
incidencia de la variable principal, compuesta de muerte por cualquier causa o por reinfarto de
miocardio en los primeros 30 dias después de la aleatorizacion [9,9% en el grupo de, ‘efxaparina
sodica, comparado con el 12,0% en el grupo de heparina no fraccionada] con una_ zedulcion de un
17% del riesgo relativo (p<0,001).

Los beneficios del tratamiento con enoxaparina sodica, evidentes en varios resuitados de eficacia,
surgieron en 48 horas, en cuyo momento hubo una reduccion del 35% del‘ricsgo relativo para el
reinfarto, en comparacion con el tratamiento con heparina fraccionada (p<0,00%).

Los efectos beneficiosos de enoxaparina sodica respecto a la variable plricipal fueron consistentes en
todos los subgrupos claves incluyendo la edad, el género, la zona del intharto, antecedentes de diabetes,
antecedentes de infarto de miocardio previo, el tipo de fibrinoiitico administrado, y el tiempo de
tratamiento con el medicamento del estudio.

Hubo un beneficio significativo del tratamiento con erigxeparina sodica, en comparacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada, en pacientes due Tueron sometidos intervencion coronaria
percutanea dentro de los 30 dias posteriores a la aleatarizacion (reduccion del 23% del riesgo relativo)
o que fueron tratados médicamente (reduccion del 5%, el riesgo relativo, p = 0,27 para la interaccion).
La incidencia en el dia 30 de la variable compugsia por muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
(medida del beneficio clinico neto) fue gignificativamente menor (p<0,0001) en el grupo de
enoxaparina sodica (10,1%) en comparagion®con el grupo de heparina (12,2%), representando una
17% de reduccion del riesgo relativo a faver del tratamiento con enoxaparina sodica.

La incidencia de sangrado mayor ases 30 dias fue significativamente mayor (p<0,0001) en el grupo
enoxaparina sodica (2,1%) frente”al*grupo heparina (1,4%). Hubo una incidencia mayor de sangrado
gastrointestinal en el grupo enoxaparina sodica (0,5%) frente al grupo heparina (0,1%), mientras que
la incidencia de hemorragiza, iatracraneal fue similar en ambos grupos (0,8% con enoxaparina sodica
frente al 0,7% con heparida)

El efecto beneficioso! rier enoxaparina sodica sobre el primer objetivo que se observd durante los
primeros 30 dias, ‘se'mintuvo durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Insuficiencéa Wépatica

Basandote.en® los datos publicados, el uso de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) en pacientes
cirréticos (tategoria Child-Pugh B-C) parece ser seguro y efectivo previniendo la trombosis de la vena
porta. Se debe tener en cuenta que los estudios publicados podrian tener limitaciones. Se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que estos pacientes tienen un aumento
potencial del riesgo de sangrado (ver seccion 4.4) y no se han realizado estudios formales de busqueda
de dosis en pacientes cirroticos (categoria Child-Pugh ni A, ni B ni C).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sodica 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 1V tUnica. La
determinacion de la actividad farmacocinética de anti Xa y anti Ila se efectia por métodos
amidoliticos validados.
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Absorcion
La biodisponibilidad, de enoxaparina sédica tras la inyeccion SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
proxima 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
inyeccion SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC tnica de dosis de
2.000 UI, 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 proporciono6 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 posoiagicas de 150
Ul/kg (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 elevados que los alcanzadas Jiras la dosis tnica.
Después de administraciones SC repetidas con la pauta posologica de 100 Ulizg (1 mg/kg) dos veces
al dia, el equilibrio se alcanza del dia 3 al 4, con una exposicion alrededor der 65% mas elevada que
tras una nica dosis y con niveles medios de pico y valle de 1,2 y 0,52 L/mal, respectivamente.

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

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

La actividad plasmatica anti-Ila tras la administiacion SC es aproximadamente diez veces menor que
la actividad anti-Xa. El maximo de la actividgad anti-lla se observa aproximadamente de 3 a 4 horas
después de la administracion SC y alcanza€,+3 Ul/ml y 0,19 Ul/ml tras la administracion repetida de
100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y £50"Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, respectivamente.

Distribucion
El volumen de distribucion de.ia actividad anti-Xa de enoxaparina sodica es de aproximadamente 4,3
litros y esta cercano al volumen/de sangre.

Biotransformacién
La enoxaparina,‘sOdica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfatacion y/o
despolimerizaci¢n hasta tipos con peso molecular mas bajo con potencia biologica muy reducida.

Eliminaéién

La enoxaparina sddica €s un principio activo con un aclaramiento bajo con un aclaramiento plasmatico
medio anti-Xa es de 0,74 I/h después de una perfusion 1V durante 6 h de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg).

La eliminacion 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.

Pablaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segun los resultados de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sddica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos jovenes cuando la
funcién renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcion renal disminuye con la edad, los
pacientes de edad avanzada podrian mostrar una reducciéon en la eliminacion de enoxaparina sodica
(ver secciones 4.2y 4.4).
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Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis avanzada tratados con enoxaparina sddica 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
atribuyo principalmente a la disminucién en los niveles de ATIII secundariamente a una reduccion en
la sintesis de anti-ATIII 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 funcidn renal disminuida. En estado de equilibrio, la exposicién a anti-Xa
representada por AUC estd 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‘pa¢icntes 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 4.2 'y 4.4).

Hemodialisis

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece ser similar a la de,ladodblacion control, después de
una dosis IV tunica de 25 Ul, 50 Ul o 100 Ul/kg (0,25, 0,50 6 1,6 ma/kg), sin embargo, la AUC fue
dos veces mayor que el control.

Peso

Tras repetidas administraciones SC de 150 Ul/kg (1,5.0:9/Kg) una vez al dia, la AUC media de la
actividad anti-Xa es marginalmente mas elevado en eiest2do de equilibrio en voluntarios sanos obesos
(BMI 30-48 Kg/m®) comparado con sujetos contral ‘20" obesos, mientras que el nivel maximo de la
actividad anti-Xa en plasma no estaba aumentelddyHay un menor aclaramiento ajustado al peso en
personas obesas con administracion SC.

Cuando se administr6 una dosis no ajuftaglia al peso, se encontré que después una administracion SC
unica, la exposicion anti-Xa es un G2% superior en las mujeres con bajo peso (<45 Kg) y un 27%
superior en hombres con bajo pesa V<57 kg) tras una dosis Gnica de 40 mg, cuando se compard con
sujetos control con peso normal{ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocintticas
No se observaron intgracciones farmacocinéticas entre enoxaparina sodica y los medicamentos
tromboliticos cuande.st administraron concomitantemente.

5.3 Dates preciinicos sobre seguridad

Ademas de los efectos anticoagulantes de la enoxaparina sodica, no hubo evidencia de efectos
adversos en estudios de toxicidad SC en ratas y perros a dosis de 15 mg/kg/dia en la semana 13 y en
estudios de toxicidad SC e IV en ratas y monos a dosis de 10 mg/kg/dia en la semana 26.

Enoxaparina sddica no mostr6 actividad mutagénica en los ensayos in vitro, que incluyen el test de
Ames, test de mutacion en células de linfoma de raton, y actividad no clastogénica basado en el test in
Vvivo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos, y test in vivo de aberracion cromosdmica en
médula 6sea de rata.

Estudios realizados en ratas y conejos gestantes a dosis SC de enoxaparina sodica de hasta 30
mg/kg/dia no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad. Enoxaparina
resultd no tener efecto sobre la fertilidad o capacidad reproductora de ratas hembras o machos cuando
se administraron dosis SC de hasta 20 mg/kg/dia.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.
6.2 Incompatibilidades

Inyeccion subcutanea
Este medicamento no debe mezclarse con otros, ni inyectables ni en perfusion.

Inyeccién intravenosa (bolo), unicamente para la indicaciéon IAMEST
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada
2 afnos.

Medicamento diluido con solucién inyectable de cloruro sédico al 0,9 % £9 mig/ml) o glucosa al 5 %
8 horas.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,6 ml de solucion contenida en una jeringa gradudca de vidrio transparente, incoloro, neutro y de
tipo I, con aguja fija y protector de la aguja cériado con tapoén de goma de clorobutilo y émbolo de
polipropileno de color naranja.

Envases de 2 y 10 jeringas precargagas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones espdcinles de eliminacion y otras manipulaciones
INSTRUCCIONES.DE USO: JERINGA PRECARGADA

Autoadministtacion de una inyeccion de Thorinane

Si puedesadininistrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermeria le

mostraran eomo hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado la forma de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del medicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algun cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccion le provocéd enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. De ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
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de la piel del estdbmago, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).
- La jeringa precargada es para un solo uso.

Instrucciones para que usted mismo se inyecte Thorinane

1)  Léavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo mas adecuado en un divén, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y hacia los costados.

Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto la vez anterior (alternando el lado
derecho de la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa'esta
precargada vy lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las buroujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una v¢Zzgue haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de quedaraguja siga estando limpia (estéril).

5) Sostenga la jeringa con la mano con la que ¢scribe (como si fuera un 14piz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegurese de sostener el pliegue d¢ piel durante toda la inyeccion.

6) Sostenga la jeringa de mntiera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca todaia ‘aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamento en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

69



Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada provista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente la tapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifigs.

Cuando el contenedor esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliariy.para que lo
eliminen. No lo tire al cubo de la basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hajyan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. FECHA DE LA,F RIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACIGIN

Fecha de la prinfers autorizacion: 15/09/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 8000 Ul (80 mg) de enoxaparina sodica.

Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica con una actividad anti-Xade/3.000 Ul
(equivalente a 80 mg) en 0,8 ml de agua para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Enoxaparina s6dica es un principio activo biologico que se obtiene por depoliirierizacion alcalina del
éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en jeringa precargada.
Solucion transparente, de incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Thorinane esta indicado en adultos pari:

e la profilaxis de la enfermgGad” tromboembdlica venosa en pacientes quirirgicos con riesgo
moderado o alto, en paif:cuiar en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general
incluyendo cirugia ongtlogica.

e la profilaxis d¢yla enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedadtaguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves_Q_c¢nfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de
troipbdembolismo venoso.

o el trataqgviento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo
el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

e la prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulacion extracorpdrea durante la
hemodialisis.

e ¢l sindrome coronario agudo:

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

- tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o
sometidos a una posterior intervencion coronaria percutanea (ICP).

4.2 Posologia y forma de administracién
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Posologia
Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirtirgicos con riesgo moderado o

alto

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo

validado de estratificacion de riesgo.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina
sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion
preoperatoria (2 horas antes de la intervencion) de enoxaparina sddica 2.000 UI (20 mg) ha
demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sodica se debe mantener durante
un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se debe
continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa.

e En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina sodica
es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferiozamente la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una iniciacioniprofilactica
preoperatoria con enoxaparina sddica antes de las 12 horas (por ej. pacientes, de/alto riesgo en
espera de una cirugia ortopédica diferida), la ultima inyeccion se debe administriir no mas tarde de
12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas eri-pacientes que se van a
someter a cirugia ortopédica mayor.

o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas ei, gacientes con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) que se van a somsaigi~a cirugia oncologica abdominal o
pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes yeditos

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de4.600 Ul (40 mg) una vez al dia via SC.

El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribiya durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el
estado de recuperacion (por ej. movilidad)./No se ha establecido el beneficio para un tratamiento
mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sodica se puede administrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o
bien en dos inyecciones al diade, 190 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera selecciopailil pauta posologica basandose en una evaluacion individual del riesgo
tromboembolico y del rieSga de sangrado. La pauta posologica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada
una vez al dia se debefiayutilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV.
La pauta posologicaidé 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tales Omo pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o
trombosis proximal (vena iliaca).

El tratansiente con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina
sodica y anticoagulantes orales”, al final de la seccion 4.2).

Prevencion de la formacion de coagulos durante la hemodialisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para
doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodialisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en la linea arterial del circuito al
comienzo de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de
4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de
lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).
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No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sodica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica

es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la
estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda 4cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral
inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido acetilsalicilico)
y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia
de tratamiento.

e Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodica s un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 UI (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul’/kg (1 mg/kg) degpido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000 UI {190)mg) para cada
una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjurita un tratamiento
antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a.325 ing una vez al dia) al
menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamien{e’es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre cenitintamente con un trombolitico
(fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina sodice, ‘dcbe ser administrada entre 15
minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiente.tibrinolitico.

o Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver apariido-de “Pacientes de edad avanzada”.

o Para pacientes sometidos a ICP, si la ultimas'dosis de enoxaparina sodica SC fue
administrada dentro de las 8 horas antegicres al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicienal. Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas 9! )aflado de globo, se debe administrar un bolo IV de
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxapasing sodica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad.v &fizacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicaciones/excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en
pacientes de edad avanzada,\a“menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4).

Para el tratamiento &ell/AMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar
inicialmente el Bale V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas
(s6lo para cada,una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75
Ul/kg (0,75 ag/kg) via SC para las dosis restantes).

Para la dgsificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver mas abajo
“Insuficiencia renal” y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1 y 5.2) y se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2)

- Insuficiencia renal grave

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 poblacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodialisis.

Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30]
ml/min):
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Indicacién Pauta posologica de dosificacion

Profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa 2.000 UI (20 mg) SC una vez al dia

Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de | 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo 1V seguido de 100 Ul/kg (1
75 afios) mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (I mg/kg)

peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de | No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SCy
75 afios) después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada
Aungue no se recomienda ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), s¢ »acomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
No se debe administrar Thorinane por via intramuscular.

e Para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa después, de ‘eirugia, tratamiento de la
TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST;, ‘enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.

e  Para IAMCEST agudo, ¢l tratamiento se debe iniciar con wija Gnica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

e Para la prevencion de la formacion de coagulos durante la circulacion extracorporea durante
hemodialisis, se administra en la linea arterial de*ariseircuito de dialisis.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmedia.o.

Se recomienda el uso de una jeringa de_tubirculina o equivalente cuando se usan ampollas o viales
multidosis para asegurar la retirada del valumen apropiado del medicamento.

e  Técnica de la inyeccion SCz

La inyeccion se debe admiyiistrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina
sodica se administra por inveecion SC profunda.

No expulse la burbujasde, aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de
medicamento cuandg-se-dtilicen jeringas precargadas.

Cuando la cantidad\de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso
corporal del pasiente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido,
descargandoneiexceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible
alcanzar tna dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser
redondeado hasta la graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y
derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. ElI doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la

inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el
dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion 6.6).
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En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en
el prospecto incluido en el envase de este medicamento.

e Inyeccion IV (bolo) (solo para la indicacion IAMCEST agudo):

Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni administrar
conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sddica con otros
medicamentos, el acceso 1V escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o
de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica,
para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura
en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

o Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg)

Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduadaag“enoxaparina
sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden tnicamente 3.00C, &/i(30 mg) en la
jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente en faiinea V.

o Bolo adicional para ICP cuando la tltima administracion SC fue dade’en el periodo anterior a
las 8 horas previas al inflado de globo

Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima dosis SC fue admisiisirada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo AA/agicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/rial)“para asegurar la exactitud del pequeiio
volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml), etitizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilizas wra bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando
una solucion salina normal (0,9%) o una solucion‘de dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con.ina‘jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido
de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60-q) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa.
Agitar suavemente el contenido de la bGisa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida para la administracion en {2 {ine¢a V.

Una vez completada la diluC:n; el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de solucion dil=tda. (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra
a continuacion. Se recgimilenda preparar la dilucién inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen para iny<ec¢tar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 UT (3
mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
requerida | hasta una concentracién final de 300 Ul (3 mg)/ml
Ul 30 Ul/kg (0,3
mg/kg)
[kl [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
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85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15 |

e Inyeccion linea arterial:

Se administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la prevenciért de la formacion
de coagulos en la circulacion extracorporea durante hemodialisis.

Intercambio entre enoxaparina sdédica y anticoagulantes orales
o Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la vitaimina K (AVK)

Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la moxitqrizacion clinica y las pruebas de
laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice interizgional normalizado (INR)].

Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza”su efecto maximo, se debe continuar el
tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constante (urante el tiempo necesario para mantener el
INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la inaiczcion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este memuanto un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxaparirfa/yodica cuando el INR haya descendido por debajo
del intervalo terapéutico.

e Intercambio entre enoxaparina §o¢ica y un anticoagulante oral directo (ACOD)

Para pacientes que estén recibiendGenoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina
sodica e inicie el ACOD de 0 a 2.naeras antes del momento en el que estuviera programada la siguiente
administracion de enoxaparina-sédica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén revicicndo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis
de enoxaparina sodica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD.

Administracidén ensarestesia espinal/epidural o puncién lumbar
Si el médico_{evide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/apalzegia espinal 0 epidural o puncién lumbar, se recomienda una monitorizacion
neurologivasuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4).
-+ A dosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.
El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

- Adosis utilizadas para tratamiento
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Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
también seccion 4.3).
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas.
Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces
al dia o 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de
enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la
retirada del catéter.
Los niveles anti-Xa atn son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia
de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sodica hasta al menos 4 horas después de la
puncién espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe “haga en una
evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de, argrado en el
contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.

4.3 Contraindicaciones

4.3 Contraindicaciones

Enoxaparina sodica esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina soédica, a la hepariza o sus derivados, incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o afaigdno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TTH) mediada inmunologicamente
en los ultimos 100 dias o en presencia de gnticuerpos circulantes (ver también seccion 4.4);

e Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia,
incluyendo ictus hemorragico eciente, ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias
malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmolodgica recientes,
sospecha o varices esafagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares 0 anomalias yaseuiares mayores intraespinales o intracerebrales;

e Anestesia espinal o epiqural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sodica
para el tratamiento/en tds 24 horas previas (ver seccion 4.4).

4.4  Advertenciasy/ pirecauciones especiales de empleo

e General
Enoxaparina,Seaica 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 biologicas 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.

o Antecedentes de TIH (> 100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunolégicamente dentro de los tltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver
seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios.

Se debe utilizar enoxaparina sddica con extrema precaucion en pacientes con antecedentes (>100 dias)
de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decision de usar enoxaparina sodica en
estos casos solo debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después
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de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de sodio o
lepirudina).

e Monitorizacion del recuento de plaquetas

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 sodica.

El riesgo de TIH es mds 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 sddica y después periddicamente 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 cutdnea dolorosa en el lugar de inyeccion,
cualquier reacciéon 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 bcurrir 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 (39 ©/50 % del valor
inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina.sacica e instaurar al
paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas:

e Hemorragia

Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrata-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 sodica se debz/usar con precaucion en las situaciones
con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales comso:

- alteraciones de la hemostasis,

- antecedentes de ulcera péptica,

- lictus isquémico reciente,

- hipertension arterial grave,

- retinopatia diabética reciente,

- cirugia neuro u oftalmoldgica,

- uso concomitante de medicgCivn que afecte la hemostasis (ver seccion 4.5).

e Pruebas analiticas

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

A dosis mas eleyadas, se puede producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el tiénipo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan
relacionadas, de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombotica de enoxaparina sodica y
por tanto 1 son adecuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sddica.

e Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3).

Cuando se administra enoxaparina sddica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en
pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion 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 UI (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirargica, 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 0 malformaciones espinales.
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Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina sodica y
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sodica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion 0
retirada del catéter epidural o la puncion lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sodica 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
sodica es mas prolongada (ver seccion 4.2).

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/analgesia espinal 0 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 0 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 sosgeChia de que
existen signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagndstico y un
tratamiento que incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratainiento no puede
prevenir o revertir las secuelas neuroldgicas.

o Necrosis cutdnea / vasculitis cutinea
Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutdnea y vasculitis £uidnea, y se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutdriei

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instinfrentacion 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.sddica. Es importante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En <ayo de que se utilice un dispositivo de cierre, el
manguito se puede quitar inmediatamente. Sifs¢- emplea un método de compresion manual, el
manguito se debe quitar 6 horas después denla ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si
continda el tratamiento con enoxaparina sgdica, la siguiente dosis programada no se debe administrar
antes de que hayan transcurrido 6-8 hcrag desde la retirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimsento por si surgen signos de hemorragia o la formacion de
hematomas.

¢ Endocarditis infecciesedaguda
Generalmente no se rectmienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda
debido al riesgo de-h¢riorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la
decision se debetomier'sdlo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo.

o Valvilad cardiacas mecanicas
No se ha‘astudiado suficientemente el uso de enoxaparina s6dica 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 administro6 enoxaparina sodica COmMo
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.

o  Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas
No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica 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 administrd 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
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mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administré enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas pueden
tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

e Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, no se observo 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 reduccion en
pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2).

e Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion biologicaniidiendo la
actividad anti-Xa (ver secciones 4.2 y 5.2).
No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal «¢i “etapa terminal
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en estaspobiacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea duraziie ia hemodialisis.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-38’ml/min) se recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina
sodica esta significativamente aumentada (ver seccion 4.2).
No se requiere ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatininz 50-30 ml/min).

o lnsuficienica hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizarCon precaucion enoxaparina sodica debido a
un aumento potencial del riesgo de sangrado. En paticntes con cirrosis hepatica es poco fiable y no se

recomienda el ajuste de dosis basandose en la mbnitorizacion de los niveles de anti-Xa (ver seccion
5.2).

e Pacientes con bajo peso corporal
En mujeres de bajo peso corporali (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha
observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no
ajustadas seglin el peso), lo cGal, podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se
recomienda someter a este§ pacientes a una cuidadosa monitorizacion clinica (ver seccidn 5.2).

e Pacientes cbesos
Los pacientes ohkests presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado
por completo @@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 deteciar signos y sintomas de tromboembolismo.

e Hiperpotasemia
Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.8), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio (ver seccion 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

e Trazabilidad

HBPMs son medicamentos bioldgicos. Para mejorar la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que
el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y numero de lote del
producto administrado.
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Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodioy.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado:
e Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4)

Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, Se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion
esta indicada, se debe usar enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,
- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa.y\uroquinasa) y
anticoagulantes (ver seccion 4.2).

Uso concomitante con precaucion:
Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sodica los siguignies medicamentos:
e Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendlo jacido acetilsalicilico a dosis
antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ( ticlopidina, antagonistas de la
glucoproteina IIb/Illa indicados en sindromes "gglidos coronarios debido al riesgo de
sangrado,

e Dextrano 40

e Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentan los nivgies de potasio:

Lo medicamentos que aumentan los niveies, te potasio pueden administrarse junto con enoxaparina
sodica bajo supervision médica y contrc! analitico (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y laceaiicia

Embarazo

En humanos, no hay ningura evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante
el segundo y tercer tritheytre de embarazo. No se dispone de informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animalesino han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver
seccion 5.3). Log tatos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo.

Enoxapaging vodica solo se debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad
clara.

Las mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente
para evidencias de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de
hemorragia. En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia,
trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4).

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina sodica
(ver seccidn 4.4).
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Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia
en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de
enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Thorinane durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no mostraron
ningln efecto en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enosaparina soédica en
ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosd profunda sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones/tromboembolicas, 1.169
para profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes médicos conpatologia aguda y movilidad
gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin ZR,*.578 para el tratamiento de
angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para eltretamiento del IAMCEST agudo.
La pauta posoldgica de enoxaparina sodica administrada gurarite 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. £ €' tratamiento de la TVP con o sin EP, los
pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron fratagdos con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC
cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5mg/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 estudig-elinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta
posologica de enoxaparina sodica fue &e~2.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las wSaeciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y tromboCugsis (ver seccion 4.4 y “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, mas adelai.te).

Tabla de reaccionssf@dersas

A continuacionssendetallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y
notificadas, gi».ia experiencia postcomercializacion (* indica reacciones en experiencia
postcomgrcializacion).

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 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 organos.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico
e Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
e Raras: eosinofilia*
e Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la

trombosis se complico con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades (ver seccion
4.4).

Trastornos del sistema inmunologico
e Frecuentes: reaccidn alérgica
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e Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock*.

Trastornos del sistema nervioso
e Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares
e Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos

grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente (Ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3
veces del limite superior de normalidad),
e Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*
e Raras: lesion hepatica colestasica*.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

e Frecuentes: urticaria, prurito, eritema

e Poco frecuentes: dermatitis bullosa

¢ Raras: alopecia*

e Raras: vasculitis cutdnea*, necrosis cutanea® normalmente ‘sovrevenida en el punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidosspar’la aparicion de purpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos hfiamados, que no consisten en un

enquistamiento de enoxaparina).
Estos problemas desaparecen en unos dias y no(debhe interrumpirse el tratamiento por ellos.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjapiivo
e Raras: osteoporosis* después del tratamieirio a largo plazo (mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el iugar de administracion
e Frecuentes: hematoma en el pufito de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de¥nyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor, o reaccion)
e Poco frecuentes: Irzitecion local, necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones compleivelitarias
e Raras: Hicarpstasemia* (ver secciones 4.4 y 4.5).

Descripciondéreacciones adversas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes
(pacientes quirtrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirargicos,
las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento
clinico significativo, o (2) si estaban acompafiadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl 0
transfusion 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 4.4y 4.5).

Sistema de | Profilaxis en Profilaxis ~ en | Tratamiento en Tratamiento en Tratamiento en
clase de pacientes pacientes pacientes TVP pacientes con pacientes con
Organos quirurgicos médicos con o sin EP angina inestable | IAMCEST agudo
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e IM sin onda Q
Trastornos | Muy frecuentes: | Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:
de la Hemorragia® Hemorragia* Hemorragia* Hemorragia® Hemorragia®
sangrey
gz;,;ggo Raras: _ Poco frecut_entes: Raras: . Poco frecugntes:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
retroperitoneal intracraneal, retroperitoneal | intracraneal,
hemorragia hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

o

hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopenia y trombocitosis

: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida,

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

clase de pacientes pacientes médicos | pacientes TVP con | pacientes con pacientes con

organos quirtrgicos osin EP angina inestable 2 | JAMCEST agudo

IM sin onda (,

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecugntes: Frecuentes:

de la Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis® Trombdeitopenia | Trombocitosis?

sangre y trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia | Muy raras:

linfatico Trombocitopenia
7 inmunoalérgica

P: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxapprina en nifios (ver seccion 4.2).

Notificacion de sospechas de reacciones advearsas

Es importante notificar sospechas de reacciGines adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1a reiacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar lasssospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apécaice V..

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidental con enoxaparina sodica, tras la administracion 1V, extracorpérea 0 SC, puede
conducir a compiteaciones hemorragicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas,
es poco prebale que la enoxaparina sddica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de
protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el
efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica, dentro de las 8 horas siguientes a la
administracion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la
enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion
de 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la
administracion de la inyeccion de enoxaparina sddica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica nunca es
totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos. Grupo de la heparina y derivados, coédigo ATC:
BO1A B05

Thorinane es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinamicos

La enoxaparina es una HBPM con un peso molecular medio de aproximadamente 4.500 daltons, en la
que se ha disociado las actividades antitromboticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio.

En sistema purificado in vitro, enoxaparina sodica posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de
100 Ul/mg) y una actividad débil anti-Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/nigj.con una
relacion entre estas dos actividades de 3,6. Estas actividades anticoagulantes estan me(liadas a través
de la antitrombina III (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombotica.

Mas alld de su actividad anti-Xa/lla, se han identificado mas propiedddos antitromboticas y
antiinflamatorias de enoxaparina en individuos sanos y pacientes, asi como ¢/ 1aodelos no clinicos.
Esto incluye la inhibicion ATIII dependiente de otros factores de coaguiagion como el factor Vlla, la
induccion de la liberacion del inhibidor de las vias del factor tisular/(i\V~T) asi como una liberacion
reducida del factor de von Willebrand (VWF) del endotelio vasgular a la circulacion sanguinea. Se
sabe que estos factores contribuyen al efecto antitrombotico globi!'de la enoxaparina sodica.

Cuando se utiliza en tratamiento profilactico, la enoxapaririy sbdica no afecta significativamente al
TTPa. Cuando se usa en tratamiento curativo, el TTPa pelede prolongar alrededor de 1,5-2,2 veces el
tiempo de control de la actividad pico.

Eficacia clinica v seguridad

Prevencion de la enfermedad tromboembolisinvenosa asociada con cirugia
o Profilaxis extendida de TEV despuégde<irugia ortopédica

En un estudio doble ciego de profilaxis extendida en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera, 179 pacientes sin enferincdad tromboembdlica venosa inicialmente tratados, durante la
hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000 Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta
posoldgica después del alta biett de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) (n=90) una vez al dia SC,
bien de placebo (n=89) curante 3 semanas. La incidencia de TVP durante la profilaxis extendida fue
significativamente méds/paja para enoxaparina sodica comparado con el placebo, y no se notifico
ninguna EP. No sticudib ninglin sagrado mayor.

Los datos de efi¢adia se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sédica Placebo
4.000 Ul (40 mg) una vez al dia una vez al dia SC
SC n (%)
n (%)
Todos los pacientes tratados con 90 (100) 89 (100)
profilaxis extendida
TEV total 6 (6,6) 18 (20,2)
e TVP total (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p valor frente a placebo = 0,008
" valor frente a placebo = 0,537

En un segundo estudio doble ciego, 262 pacientes sin enfermedad TEV y sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera inicialmente tratados, durante la hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000
Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta posologica después del alta bien de enoxaparina

85



http://www.ema.europa.eu/

sodica 4.000 UI (40 mg) (n=131) una vez al dia SC bien de placebo (n=131) durante 3 semanas. De
forma similar al primer estudio, la incidencia de TEV durante la profilaxis extendida fue
significativamente menor para la enoxaparina sodica comparado con el placebo, para ambos TEV total
(enoxaparina sodica 21 [16%] frente a placebo 45 [34,4%]; p=0,001) y TVP proximal (enoxaparina
sodica 8 [6,1%] frente a placebo 28 [21,4%]; p<0,001). No se encontrd diferencias en sangrados
mayores entre el grupo enoxaparina sodica y el grupo placebo.

e Profilaxis extendida de TEV después de cirugia oncoldgica

Un ensayo multicéntrico doble ciego, compard una pauta posoldgica de profilaxis de cuatro semanas y
uno de una semana de enoxaparina sodica en términos de seguridad y eficacia, en 332 pacientes
sometidos a cirugia selectiva oncologica pélvica o abdominal. Los pacientes recibieron diariamente
enoxaparina soédica (4.000 UI (40 mg) SC) durante de 6 a 10 dias, y fueron entonces asignados
aleatoriamente para recibir bien enoxaparina sodica bien placebo, durante otros 21 dias. Se realizo
venografia bilateral entre los dias 25° y 31°, o mds tempranamente si hubo sintomas de
tromboembolismo venoso. Los pacientes fueron seguidos durante tres meses. La frofiaxis con
enoxaparina sodica durante 4 semanas después de cirugia oncologica pélvica o ataesiinal redujo
significativamente la incidencia de trombosis demostrada venograficamente, «Cafaparado con la
profilaxis de enoxaparina sddica durante una semana. Las tasas de tromboembaiisriio venoso al final
de la fase doble ciego fueron 12,0% (n=20) en el grupo placebo y 4,8 % (n=8&,en €l grupo enoxaparina
sodica; p=0,02. Esta diferencia persisti6 a los tres meses [13,8% vs. 5,5% (=23 vs 9), p=0,01]. No
hubo diferencias significativas en las tasas de sangrado u otras complicationes durante los periodos
doble ciego o seguimiento.

Profilaxis de enfermedad tromboembodlica venosa en pacientés/ miédicos con una enfermedad aguda
gue se espera que induzca limitaciones de movilidad

En un estudio multicéntrico doble ciego y grupos parale!os, se compar6 enoxaparina sddica 2.000 Ul
(20 mg) o 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC coif,placebo en la profilaxis de TVP en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durafite Juna enfermedad aguda (definida como distancia
que puede ser recorrida a pie <10 metros durdnie <3 dias). Este estudio incluyd pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA Clase Il 4 V); insuficiencia respiratoria aguda o insuficiencia
respiratoria cronica complicada, e infeccidn 9guda o reuma agudo; si estaba asociado al menos con un
factor de riesgo para TEV (edad >75 Giés, cancer, TEV previo, obesidad, venas varicosas, terapia
hormonal, e insuficiencia respiratorid g insuficiencia cardiaca cronica).

Un total de 1.102 pacientes fuetGn.teclutados en el estudio, y 1.073 pacientes fueron tratados. El
tratamiento continud durante 42'6 a 14 dias (duracion media 7 dias). Cuando se administr6 a una dosis
de 4.000 UI (40 mg) una vez ot dia SC, enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia de
TEV comparado con el*nlacebo. Los datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a
continuacion.

Enoxaparina soédica Enoxaparina soédica
2.000 Ul (20 mg) unavez | 4.000 Ul (40 mg) una Placebo
al dia SC vez al dia SC n (%)
n (%) n (%)

Todos los  pacientes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
médicos tratados durante
una enfermedad aguda
TEV total (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e TVP total (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

TEV= eventos tromboembdlicos venosos que incluyen TVP, EP, y muerte considerada como tromboembolica en
origen
“p valor frente a placebo = 0,0002
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A los aproximadamente 3 meses después del reclutamiento, la incidencia de TEV permanecid
significativamente mas baja en el grupo de tratamiento de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) frente
al grupo de tratamiento placebo.

La ocurrencia de sangrado mayor y total fue respectivamente de 8,6% y 1,1% en el grupo placebo,
11,7% y 0,3% en el grupo enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg), y 12,6% y 1,7% en el grupo
enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, se aleatorizaron 900 pacientes con TVP aguda en
extremidades inferiores con o sin EP en un tratamiento en pacientes hospitalarios, a (i) enoxaparina
sodica 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia SC, (ii) enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12
horas SC, o (iii) heparina IV en bolo (5.000 UI) seguido de una perfusiéon continua (administrada para
conseguir una TTPa de 55 a 85 segundos). Se aleatorizaron un total de 900 pacientes en el estudio y se
trataron todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron también warfarina de sodio (dosis ajustada
de acuerdo al tiempo de protombina para alcanzar un INR de 2,0 a 3,0), comenzando deqird,de las 72
horas de iniciacion del tratamiento con enoxaparina sédica o heparina estandar, y contirmando durante
90 dias. El tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estandar se administro, dufante un minimo
de 5 dias y hasta que se alcanzd el objetivo INR de la warfarina de sodis, JAmbas pautas de
dosificacion de enoxaparina sodica fueron equivalentes al tratamiento. ‘estandar con heparina
reduciendo el riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV y/o 'EEj. Los datos de eficacia
se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina soédica Enoxaparinasodica Tratamiento con
150 UI (1,5 mg/kg) una 100 UL, (1/1irg/kg) dos heparina IV para el
vez al dia SC vecesal dia SC ajuste del TTPa
n (%) N\ N (%) n (%)
Todos los  pacientes 298 (100) ! 312 (100) 290 (100)
tratados por TEV con o |
sin EP
TEV total (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Sdblo TVP (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (5.0) 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2%0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

TEV= eventos tromboembolicos veaescs (TVP y/o EP)

*Los intervalos de confianza del’¥3% para las diferencias de tratamiento por TEV total fueron:
- enoxaparina sodicaluna vez al dia frente a heparina (-3,0 a 3,5)
- enoxaparina s¢dica,cada 12 horas frente a heparina (-4,2 a 1,7).

Los sangrados mayares fueron respectivamente 1,7% en el grupo enoxaparina sodica 150 Ul/kg (1,5
ma/kg) una vez aldia, 1,3% en el grupo enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y
2,1% en el g0 placebo.

Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico, 3.171 pacientes reclutados en fase aguda de angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q fueron aleatorizados para recibir, asociada con acido acetilsalicilico (100 a 325
mg una vez al dia), enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12 horas o heparina no
fraccionada IV ajustada en base al TTPa. Los pacientes tuvieron que ser tratados en el hospital durante
un minimo de 2 dias y un maximo de 8 dias, hasta la estabilizacion clinica, cirugia de
revascularizacion o alta hospitalaria. Se hizo un seguimiento de los pacientes de hasta 30 dias. En
comparacion con la heparina, la enoxaparina sddica redujo significativamente la incidencia combinada
de angina de pecho, infarto de miocardio y muerte, con una disminucion del 19,8 al 16,6 % (reduccion
del riesgo relativo del 16,2%) el dia 14. Esta reduccion en la incidencia combinada se mantuvo
después de 30 dias (de 23,3 a 19,8%; reduccion del riesgo relativo del 15%).

No hubo diferencias significativas en hemorragias mayores, aunque fue mas frecuente una hemorragia
en el lugar de la inyeccion SC.
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Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico extenso, 20.479 pacientes con IAMCEST susceptibles de recibir
tratamiento con un fibrinolitico fueron aleatorizados recibiendo bien enoxaparina sodica en un solo
bolo IV de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC seguida de una inyeccion de
100 Ul (1 mg/kg) cada 12 horas SC o bien heparina no fraccionada 1V basandose en el TTPa durante
48 horas para heparina no fraccionada. Todos los pacientes fueron tratados también con acido
acetilsalicilico durante un minimo de 30 dias. La estrategia posologica de enoxaparina sodica fue
ajustada en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes de edad avanzada de al menos 75
afios de edad. Las inyecciones SC de enoxaparina sodica fueron administradas hasta el alta
hospitalaria o hasta un maximo de ocho dias (lo que ocurriera primero).

4.716 pacientes fueron sometidos a intervencion coronaria percutanea, recibiendo el apoyo de un
antitromboético con el medicamento del estudio de forma ciega. De esta manera, para los pacientes en
tratamiento con enoxaparina, la ICP fue realizada con enoxaparina sodica (sin cambio) utilizando la
pauta posoldgica establecida en estudios previos, es decir, no recibiendo una dosis adicional, si la
ultima administracion SC fue dada dentro de las 8 horas antes del inflado de globo, la adrhinistracion
de un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica, si la tltima administradion SC fue dada
en el intervalo posterior a las 8 horas antes del inflado del globo.

Enoxaparina sédica, en comparacion con heparina no fraccionada, disminuy$ significativamente la
incidencia de la variable principal, compuesta de muerte por cualquier ¢ausa o por reinfarto de
miocardio en los primeros 30 dias después de la aleatorizacion [9,9% en el grupo de enoxaparina
sodica, comparado con el 12,0% en el grupo de heparina no fracciOnaaa] con una reduccion de un
17% del riesgo relativo (p<0,001).

Los beneficios del tratamiento con enoxaparina séddica, evidérigs en varios resultados de eficacia,
surgieron en 48 horas, en cuyo momento hubo una reducCion del 35% del riesgo relativo para el
reinfarto, en comparacion con el tratamiento con heparina fraccionada (p<0,001).

Los efectos beneficiosos de enoxaparina sodica respécte.a la variable principal fueron consistentes en
todos los subgrupos claves incluyendo la edad, el géngro, la zona del infarto, antecedentes de diabetes,
antecedentes de infarto de miocardio previo, €l/tipo de fibrinolitico administrado, y el tiempo de
tratamiento con el medicamento del estudio.

Hubo un beneficio significativo del tratdiaiento con enoxaparina sodica, en comparacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada,€n pacientes que fueron sometidos intervencion coronaria
percutanea dentro de los 30 dias posteriores a la aleatorizacion (reduccion del 23% del riesgo relativo)
o que fueron tratados médicamentoy(teduccion del 15% el riesgo relativo, p = 0,27 para la interaccion).
La incidencia en el dia 30 de.la, variable compuesta por muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
(medida del beneficio cliniée’ neto) fue significativamente menor (p<0,0001) en el grupo de
enoxaparina sodica (10,4%) en comparacion con el grupo de heparina (12,2%), representando una
17% de reduccion del tiehgo relativo a favor del tratamiento con enoxaparina sodica.

La incidencia de sangrado mayor a los 30 dias fue significativamente mayor (p<0,0001) en el grupo
enoxaparina sodicay(2,1%) frente al grupo heparina (1,4%). Hubo una incidencia mayor de sangrado
gastrointestinal’ on el grupo enoxaparina sodica (0,5%) frente al grupo heparina (0,1%), mientras que
la incideieia e hemorragia intracraneal fue similar en ambos grupos (0,8% con enoxaparina sodica
frente al 0,7% con heparina).

El efecto beneficioso de enoxaparina sodica sobre el primer objetivo que se observd durante los
primeros 30 dias, se mantuvo durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Insuficiencia hepatica

Basandose en los datos publicados, el uso de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) en pacientes
cirréticos (categoria Child-Pugh B-C) parece ser seguro y efectivo previniendo la trombosis de la vena
porta. Se debe tener en cuenta que los estudios publicados podrian tener limitaciones. Se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que estos pacientes tienen un aumento
potencial del riesgo de sangrado (ver seccion 4.4) y no se han realizado estudios formales de busqueda
de dosis en pacientes cirrdticos (categoria Child-Pugh ni A, ni B ni C).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sddica 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 tnica y repetida y tras la administracion IV tnica. La
determinacion de la actividad farmacocinética de anti Xa y anti Ila se efectia por métodos
amidoliticos validados.

Absorcion
La biodisponibilidad, de enoxaparina sodica tras la inyeccion SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
proxima 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 «dégpiés de la
inyeccion SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC unicarde dosis de
2.000 Ul, 4.000 UlI, 100 Ul/kg y 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg, y 1,5 mg/kg), Fespectivamente.

Un bolo IV de 3.000 Ul (30 mg) seguido inmediatamente por la administiacidon de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas proporciono6 un pico inicial de concentracion anti-rgctor de Xa de 1,16 Ul/ml
(n=16) y con una media de exposicion correspondiente al 88% de las/Cencentraciones en equilibrio
estable. Se consiguio el equilibrio estable en el segundo dia del tratanfieito.

Tras administraciones repetidas SC de 4.000 Ul (40 mg) una y¢z dl dia y pautas posologicas de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia en voluntarios sanos, la sitwacion de equilibrio se alcanzé a los 2 dias
con un promedio de niveles de exposicion un 15% mas el¢vados que los alcanzados tras la dosis unica.
Después de administraciones SC repetidas con la pagtaindsologica de 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces
al dia, el equilibrio se alcanza del dia 3 al 4, con unayexposicion alrededor del 65% mas elevada que
tras una tinica dosis y con niveles medios de picc’yyalle de 1,2 y 0,52 Ul/ml, respectivamente.

El volumen de inyeccion y la concentraciéinge dosis en el intervalo de 100-200 mg/ml no afecta a los
parametros farmacocinéticos en volunta10s-sanos.

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

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

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

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

Eliminacion

La enoxaparina sodica €S 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 eliminacion 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.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segin los resultados de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sodica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos jovenes cuando la
funcién renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcién renal disminuye con la edad, los
pacientes de edad avanzada podrian mostrar una reduccion en la eliminacidon de enoxaparina sodica
(ver secciones 4.2y 4.4).

Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis avanzada tratados con enoxaparina sodica 4.000 UI
(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
atribuyo principalmente a la disminucion en los niveles de ATIII secundariamente a una reduccion en
la sintesis de anti-ATIII en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En estado de equilibrio, se ha observado una relacion lineal entre el aclaramientéde! 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 equilibrid./ia exposicion a anti-Xa
representada por AUC estd aumentada de modo marginal en pacienteS ¢on insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min) y moderada (aclaramientolde) Creatinina 30-50 ml/min) tras
administraciones SC repetidas de la dosis de 4.000 Ul (40 mgj uia vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/minjyla 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 4 2y *4.4).

Hemodialisis

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece/ser similar a la de la poblacion control, después de
una dosis IV tunica de 25 Ul, 50 Ul o 100 U4i#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 SCae 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, la AUC media de la
actividad anti-Xa es marginalmeate mas elevado en el estado de equilibrio en voluntarios sanos obesos
(BMI 30-48 Kg/m?) comparedd con sujetos control no obesos, mientras que el nivel maximo de la
actividad anti-Xa en plaéma no estaba aumentada. Hay un menor aclaramiento ajustado al peso en
personas obesas con adyinistracion SC.

Cuando se administro una dosis no ajustada al peso, se encontrd que después una administracion SC
unica, la egpbsieion anti-Xa es un 52% superior en las mujeres con bajo peso (<45 Kg) y un 27%
superior®n ombres con bajo peso (<57 kg) tras una dosis Gnica de 40 mg, cuando se compar6 con
sujetos control con peso normal (ver seccion 4.4).

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ademas de los efectos anticoagulantes de la enoxaparina sodica, no hubo evidencia de efectos
adversos en estudios de toxicidad SC en ratas y perros a dosis de 15 mg/kg/dia en la semana 13 y en
estudios de toxicidad SC e IV en ratas y monos a dosis de 10 mg/kg/dia en la semana 26.

Enoxaparina sddica no mostr6 actividad mutagénica en los ensayos in vitro, que incluyen el test de
Ames, test de mutacion en células de linfoma de raton, y actividad no clastogénica basado en el test in
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vivo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos, y test in vivo de aberracién cromosdmica en
médula d6sea de rata.

Estudios realizados en ratas y conejos gestantes a dosis SC de enoxaparina sédica de hasta 30
mg/kg/dia no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad. Enoxaparina
resultd no tener efecto sobre la fertilidad o capacidad reproductora de ratas hembras o machos cuando
se administraron dosis SC de hasta 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Inyeccién subcutanea
Este medicamento no debe mezclarse con otros, ni inyectables ni en perfusion.

Inyeccidn intravenosa (bolo), inicamente para la indicaciéon IAMEST
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencicnados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada
2 afnos.

Medicamento diluido con solucién inyectable de glowuro sddico al 0,9 % (9 mg/ml) o glucosa al 5 %
8 horas.

6.4 Precauciones especiales de conser;a¢gion

Conservar por debajo de 25 °C. No ¢ongelar.

6.5 Naturalezay contenids,deal envase

0,8 ml de solucion conteiiide en una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de
tipo I, con aguja fija y‘protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de
polipropileno de«celer.ojo.

Envases dey2 (710 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

INSTRUCCIONES DE USO: JERINGA PRECARGADA

Autoadministracion de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermeria le

mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado la forma de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

91



Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del medicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algun cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccion le provocd enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. De ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un solo uso.

Instrucciones para que usted mismo se inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ¥einla zona en la
se va a inyectar. Lo mas adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una tama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estaipasmas de 5 cm del
ombligo y hacia los costados.

Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las\cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto6 la.vez/anterior (alternando el lado
derecho de la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchén de la aguja de la jesinga, tirando de él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes o lnyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo

podria perder parte de la dgsis*del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque

nada con la aguja. De esto,modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).

5) Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque Sugvemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.
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7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamento en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que s¢Faya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada provista de su tapa de proteccion en el contenedor de objcios punzantes.
Cierre fuertemente la tapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance ¢V os nifos.

Cuando el contenedor esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No lo tire al cubo de la basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materialés que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COVMERCIALIZACION
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederldanderna

8. NUMERO(S) DE AUEGRIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. FEGHA/PE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

ATTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/09/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

10.000 Ul/ml (100 mag/ml) solucidn inyectable

Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sddica con una actividad anti-Xa ¢e'43.000 Ul
(equivalente a 100 mg) en 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Enoxaparina sodica es un principio activo bioldgico que se obtiene por depglimerizacion alcalina del
éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en jeringa precargada.
Solucion transparente, de incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Thorinane esta indicado en adultos pari:

e la profilaxis de la enferm¢dad” tromboembdlica venosa en pacientes quirirgicos con riesgo
moderado o alto, en paiticuiar en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general
incluyendo cirugia on¢tlogica.

e la profilaxis_dep1a enfermedad tromboembolica venosa en pacientes médicos con una
enfermedad*aguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves. 0_cnfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de
troinbéembolismo venoso.

o el trataqiiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo
el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

e la prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulacion extracorpdrea durante la
hemodialisis.

e el sindrome coronario agudo:

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

- tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o
sometidos a una posterior intervencion coronaria percutanea (ICP).

4.2 Posologia y forma de administracién
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Posologia
Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirtirgicos con riesgo moderado o

alto

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo

validado de estratificacion de riesgo.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina
sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion
preoperatoria (2 horas antes de la intervencion) de enoxaparina sddica 2.000 UI (20 mg) ha
demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sodica se debe mantener durante
un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se debe
continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa.

e En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina sodica
es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferiozamente la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una iniciacionprofilactica
preoperatoria con enoxaparina sddica antes de las 12 horas (por ej. pacientes, de/alto riesgo en
espera de una cirugia ortopédica diferida), la tltima inyeccion se debe administriir no mas tarde de
12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas eri-pacientes que se van a
someter a cirugia ortopédica mayor.

o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas ei, gacientes con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) que se van a somsaigi~a cirugia oncologica abdominal o
pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes yeditos

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de4.600 Ul (40 mg) una vez al dia via SC.

El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribiya durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el
estado de recuperacion (por ej. movilidad)./No se ha establecido el beneficio para un tratamiento
mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sodica se puede administrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o
bien en dos inyecciones al diade, 190 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera selecciopailil pauta posologica basandose en una evaluacion individual del riesgo
tromboembolico y del rieSga de sangrado. La pauta posologica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada
una vez al dia se debefiayutilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV.
La pauta posologicaidé 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tales Omo pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o
trombosis proximal (vena iliaca).

El tratansiente con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina
sodica y anticoagulantes orales”, al final de la seccion 4.2).

Prevencion de la formacion de codgulos durante la hemodidlisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para
doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodialisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en la linea arterial del circuito al
comienzo de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de
4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de
lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).
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No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sodica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica

es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la
estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda acido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral
inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido acetilsalicilico)
y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia
de tratamiento.

e Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodica s un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 UI (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul’kg (1 mg/kg) degpido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000 UI {190)mg) para cada
una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjurita un tratamiento
antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a.325 ing una vez al dia) al
menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamien{o’es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre cenitintamente con un trombolitico
(fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina sodice, ‘dsbe ser administrada entre 15
minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiente.tibrinolitico.

o Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver aparido-de “Pacientes de edad avanzada”.

o Para pacientes sometidos a ICP, si la ultimas'dosis de enoxaparina sodica SC fue
administrada dentro de las 8 horas antegicres al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicienal. Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas 9! )aflado de globo, se debe administrar un bolo IV de
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxapasing sddica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad.v &fizacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicaciones/extepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en
pacientes de edad avanzada,\a“menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4).

Para el tratamiento &ell/AMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar
inicialmente el Bale V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas
(s6lo para cada,una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75
Ul/kg (0,75 ag/kg) via SC para las dosis restantes).

Para la dgsificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver mas abajo
“Insuficiencia renal” y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1 y 5.2) y se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2)

- Insuficiencia renal grave

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 poblacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodialisis.

Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30]
ml/min):
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Indicacién Pauta posologica de dosificacion

Profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa 2.000 UI (20 mg) SC una vez al dia

Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de | 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo 1V seguido de 100 Ul/kg (1
75 afios) mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (I mg/kg)

peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de | No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SCy
75 afios) después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada
Aungue no se recomienda ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), s¢ »acomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
No se debe administrar Thorinane por via intramuscular.

e Para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa después, de ‘eirugia, tratamiento de la
TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST;, ‘enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.

e  Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con wija Gnica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

e Para la prevencion de la formacion de coagulos durante la circulacion extracorporea durante
hemodialisis, se administra en la linea arterial de*ariseircuito de dialisis.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmedia.o.

Se recomienda el uso de una jeringa de_tubirculina o equivalente cuando se usan ampollas o viales
multidosis para asegurar la retirada del valumen apropiado del medicamento.

e  Técnica de la inyeccion SCz

La inyeccion se debe admiyiistrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina
sodica se administra por inveecion SC profunda.

No expulse la burbujasde, aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de
medicamento cuandg-se-dtilicen jeringas precargadas.

Cuando la cantidad\de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso
corporal del pasiente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido,
descargandoneiexceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible
alcanzar tna dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser
redondeado hasta la graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y
derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. ElI doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la

inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el
dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion 6.6).
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En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en
el prospecto incluido en el envase de este medicamento.

e Inyeccion IV (bolo) (solo para la indicacion IAMCEST agudo):

Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccion SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni administrar
conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sédica con otros
medicamentos, el acceso 1V escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o
de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica,
para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura
en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

o Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg)

Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduadaag“enoxaparina
sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden tnicamente 3.00C, &/i(30 mg) en la
jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente en faiinea V.

o Bolo adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dade’en el periodo anterior a
las 8 horas previas al inflado de globo

Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima dosis SC fue admisiisirada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo AA/agicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/rial)“para asegurar la exactitud del pequeiio
volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml), etitizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilizas wra bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando
una solucion salina normal (0,9%) o una solucion‘de dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con.iina‘jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido
de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60-q) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa.
Agitar suavemente el contenido de la bGisa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida para la administracion en {2 {ine¢a V.

Una vez completada la diluC:n; el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de solucion dil=tda. (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra
a continuacion. Se recgimienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen para iny<ec¢tar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 UT (3
mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
requerida | hasta una concentracién final de 300 Ul (3 mg)/ml
Ul 30 Ul/kg (0,3
mg/kg)
[kl [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
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85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15 |

e Inyeccion linea arterial:

Se administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la prevenciért de la formacion
de coagulos en la circulacion extracorporea durante hemodialisis.

Intercambio entre enoxaparina sdédica y anticoagulantes orales
o Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la vitaimina K (AVK)

Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la moxitqrizacion clinica y las pruebas de
laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice interizgional normalizado (INR)].

Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza”su efecto maximo, se debe continuar el
tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constante (urante el tiempo necesario para mantener el
INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la inaiczcion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este memuanto un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxaparirfa/yodica cuando el INR haya descendido por debajo
del intervalo terapéutico.

e Intercambio entre enoxaparina §o¢ica y un anticoagulante oral directo (ACOD)

Para pacientes que estén recibiendGenoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina
sodica e inicie el ACOD de 0 a 2.naeras antes del momento en el que estuviera programada la siguiente
administracion de enoxaparina-sédica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén revicicndo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis
de enoxaparina sodica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD.

Administracidén ensarestesia espinal/epidural o puncién lumbar
Si el médico_{evide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/apalzegia espinal 0 epidural o puncién lumbar, se recomienda una monitorizacion
neurologivasuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4).
-+ A dosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sddica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.
El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

- Adosis utilizadas para tratamiento
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Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la tltima
inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
también seccion 4.3).
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de
la retirada del catéter.
Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas.
Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces
al dia o 100 Ul’/kg (1 mgkg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de
enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la
retirada del catéter.
Los niveles anti-Xa atn son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia
de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sodica hasta al menos 4 horas después de la
puncién espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe “haga en una
evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de, argrado en el
contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.

4.3 Contraindicaciones

4.3 Contraindicaciones

Enoxaparina sodica esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina soédica, a la hepariza o sus derivados, incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o afaigdno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TTH) mediada inmunologicamente
en los ultimos 100 dias o en presencia de gnticuerpos circulantes (ver también seccion 4.4);

e Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia,
incluyendo ictus hemorragico _ieciente, Ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias
malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmolodgica recientes,
sospecha o varices esafagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares 0 anomalias yaseuiares mayores intraespinales o intracerebrales;

e Anestesia espinal o epigural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sodica
para el tratamiento/en tds 24 horas previas (ver seccion 4.4).

4.4  Advertenciasy/ pirecauciones especiales de empleo

e General
Enoxaparina,Seaica 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 biologicas 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.

o Antecedentes de TIH (> 100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunolégicamente dentro de los tltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver
seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios.

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 solo debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después

100



de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de sodio o
lepirudina).

e Monitorizacion del recuento de plaquetas

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 sodica.

El riesgo de TIH es mds 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 sddica y después periddicamente 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 cutdnea dolorosa en el lugar de inyeccion,
cualquier reacciéon 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 bcurrir 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 (39 ©/50 % del valor
inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina.s$agcica e instaurar al
paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas:

e Hemorragia

Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrata-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 sodica se debz/usar con precaucion en las situaciones
con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales comso:

- alteraciones de la hemostasis,

- antecedentes de ulcera péptica,

- lictus isquémico reciente,

- hipertension arterial grave,

- retinopatia diabética reciente,

- cirugia neuro u oftalmoldgica,

- uso concomitante de medicgCivn que afecte la hemostasis (ver seccion 4.5).

e Pruebas analiticas

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

A dosis mas eleyadas, se puede producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el tiénipo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan
relacionadas, de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombotica de enoxaparina sodica y
por tanto 1o son adecuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sddica.

e Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3).

Cuando se administra enoxaparina sddica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en
pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion 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 UI (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirargica, 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 0 malformaciones espinales.
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Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina sodica y
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sodica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion 0
retirada del catéter epidural o la puncion lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sodica 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
sodica es mas prolongada (ver seccion 4.2).

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de
anestesia/analgesia espinal 0 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 0 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 sozsgeChia de que
existen signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagndstico y un
tratamiento que incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratainiento no puede
prevenir o revertir las secuelas neuroldgicas.

o Necrosis cutdnea / vasculitis cutinea
Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutdnea y vasculitis £uidnea, y se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

o Procedimientos de revascularizacion coronaria percutdriei

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instinfrentacion 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.sddica. Es importante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En <ayo de que se utilice un dispositivo de cierre, el
manguito se puede quitar inmediatamente. Sifs¢- emplea un método de compresion manual, el
manguito se debe quitar 6 horas después denla ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si
continda el tratamiento con enoxaparina sgdica, la siguiente dosis programada no se debe administrar
antes de que hayan transcurrido 6-8 hcrag desde la retirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimsento por si surgen signos de hemorragia o la formacion de
hematomas.

¢ Endocarditis infecciesedaguda
Generalmente no se rectmienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda
debido al riesgo de-h¢riorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la
decision se debetomier'sdlo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo.

o Valvilad cardiacas mecanicas
No se ha‘astudiado suficientemente el uso de enoxaparina s6dica 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 administro6 enoxaparina sodica 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.

o  Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas
No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica 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 administrd 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
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mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administré enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas pueden
tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

e Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, no se observo 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 reduccion en
pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2).

e Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion biologicaniidiendo la
actividad anti-Xa (ver secciones 4.2 y 5.2).
No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal «¢i “etapa terminal
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en estaspobiacion fuera de la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea duraziie ia hemodialisis.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-38’ml/min) se recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina
sodica esta significativamente aumentada (ver seccion 4.2).
No se requiere ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatininz 50-30 ml/min).

o lnsuficienica hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizarCon precaucion enoxaparina sodica debido a
un aumento potencial del riesgo de sangrado. En paticntes con cirrosis hepatica es poco fiable y no se

recomienda el ajuste de dosis basandose en la mbnitorizacion de los niveles de anti-Xa (ver seccion
5.2).

e Pacientes con bajo peso corporal
En mujeres de bajo peso corporali (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha
observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no
ajustadas segtin el peso), lo cGal, podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se
recomienda someter a este§ pacientes a una cuidadosa monitorizacion clinica (ver seccidn 5.2).

e Pacientes cbesos
Los pacientes ohkests presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado
por completo @@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 deteciar signos y sintomas de tromboembolismo.

e Hiperpotasemia
Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.8), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio (ver seccion 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

e Trazabilidad

HBPMs son medicamentos bioldgicos. Para mejorar la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que
el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y numero de lote del
producto administrado.
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Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodioy.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado:
e Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4)

Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, Se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos
gue pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion
esta indicada, se debe usar enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco,
- Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa.y\uroquinasa) y
anticoagulantes (ver seccion 4.2).

Uso concomitante con precaucion:
Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sodica los siguigntes medicamentos:
e Otros medicamentos que afectan la hemostasia como:

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendlo jacido acetilsalicilico a dosis
antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ( ticlopidina, antagonistas de la
glucoproteina IIb/Illa indicados en sindromes "gglidos coronarios debido al riesgo de
sangrado,

e Dextrano 40

e Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentan los nivgies de potasio:

Lo medicamentos que aumentan los niveies, de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina
sodica bajo supervision médica y contrc! analitico (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y laceaiicia

Embarazo

En humanos, no hay ningura evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante
el segundo y tercer tritheytre de embarazo. No se dispone de informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animalesino han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver
seccion 5.3). Log tatos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo.

Enoxapaging vodica solo se debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad
clara.

Las mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente
para evidencias de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de
hemorragia. En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia,
trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4).

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina sodica
(ver seccidn 4.4).
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Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia
en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de
enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Thorinane durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no mostraron
ningln efecto en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enosaparina soédica en
ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosd profunda sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones/tromboembolicas, 1.169
para profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes médicos conpatologia aguda y movilidad
gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin ZR,*.578 para el tratamiento de
angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para eltretamiento del IAMCEST agudo.
La pauta posoldgica de enoxaparina sodica administrada gurarite 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. £ €' tratamiento de la TVP con o sin EP, los
pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron fratagdos con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC
cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5mg/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 estudig-elinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta
posologica de enoxaparina sodica fue &e~2.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las wSaeciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y tromboCugsis (ver seccion 4.4 y “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, mas adelai.te).

Tabla de reaccionssf@dersas

A continuacionssendetallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y
notificadas, gi».ia experiencia postcomercializacion (* indica reacciones en experiencia
postcomegrcializacion).

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 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 organos.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico
e Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
e Raras: eosinofilia*
e Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la

trombosis se complico con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades (ver seccion
4.4).

Trastornos del sistema inmunologico
e Frecuentes: reaccidn alérgica
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e Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock*.

Trastornos del sistema nervioso
e Frecuentes: dolor de cabeza*.

Trastornos vasculares
e Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos

grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en paralisis permanente (Ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3
veces del limite superior de normalidad),
e Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*
e Raras: lesion hepatica colestasica*.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

e Frecuentes: urticaria, prurito, eritema

e Poco frecuentes: dermatitis bullosa

¢ Raras: alopecia*

e Raras: vasculitis cutdnea*, necrosis cutanea® normalmente ‘sovrevenida en el punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidosspar’la aparicion de purpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)

Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos hfiamados, que no consisten en un

enquistamiento de enoxaparina).
Estos problemas desaparecen en unos dias y no(debhe interrumpirse el tratamiento por ellos.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjapiivo
e Raras: osteoporosis* después del tratamieirio a largo plazo (mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el iugar de administracion
e Frecuentes: hematoma en el pufito de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de¥nyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor, o reaccion)
e Poco frecuentes: Irzitecion local, necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones compleivelitarias
e Raras: Hicarpstasemia* (ver secciones 4.4 y 4.5).

Descripciondéreacciones adversas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes
(pacientes quirtrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirargicos,
las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento
clinico significativo, o (2) si estaban acompafiadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl 0
transfusion 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 4.4y 4.5).

Sistema de | Profilaxis en Profilaxis ~ en | Tratamiento en Tratamiento en Tratamiento en
clase de pacientes pacientes pacientes TVP pacientes con pacientes con
Organos quirurgicos médicos con o sin EP angina inestable | IAMCEST agudo
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e IM sin onda Q
Trastornos | Muy frecuentes: | Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:
de la Hemorragia® Hemorragia* Hemorragia* Hemorragia® Hemorragia®
sangrey
22,;250 Raras: _ Poco frecut_entes: Raras: . Poco frecugntes:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
retroperitoneal intracraneal, retroperitoneal | intracraneal,
hemorragia hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

o

hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopenia y trombocitosis

: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida,

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

clase de pacientes pacientes médicos | pacientes TVP con | pacientes con pacientes con

organos quirtrgicos osin EP angina inestable 2 | JAMCEST agudo

IM sin onda (,

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecugntes: Frecuentes:

de la Trombocitosis? Trombocitopenia | Trombocitosis® Trombdeitopenia | Trombocitosis?

sangre y trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia | Muy raras:

linfatico Trombocitopenia
7 inmunoalérgica

P: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxapprina en nifios (ver seccion 4.2).

Notificacidon de sospechas de reacciones advarsas

Es importante notificar sospechas de reaciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 14 reiacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar lasssospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V..

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidbntal con enoxaparina sodica, tras la administracion IV, extracorpérea 0 SC, puede
conducir a compfieaciones hemorragicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas,
es poco prebabig que la enoxaparina sddica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la inyeccion 1V lenta de protamina. La dosis de
protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el
efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la
administracion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la
enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion
de 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sddica. Después de 12 horas de la
administracion de la inyeccion de enoxaparina sddica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica hunca es
totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

107


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos. Grupo de la heparina y derivados, coédigo ATC:
BO1A B05

Thorinane es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinamicos

La enoxaparina es una HBPM con un peso molecular medio de aproximadamente 4.500 daltons, en la
que se ha disociado las actividades antitromboticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio.

En sistema purificado in vitro, enoxaparina sodica posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de
100 Ul/mg) y una actividad débil anti-Ila o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/nigj.con una
relacion entre estas dos actividades de 3,6. Estas actividades anticoagulantes estan me(liadas a través
de la antitrombina III (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombotica.

Mas alld de su actividad anti-Xa/lla, se han identificado mas propiedddos antitromboticas y
antiinflamatorias de enoxaparina en individuos sanos y pacientes, asi como ¢/ 1aodelos no clinicos.
Esto incluye la inhibicion ATIII dependiente de otros factores de coaguiagion como el factor Vlla, la
induccion de la liberacion del inhibidor de las vias del factor tisular/(i\V~T) asi como una liberacion
reducida del factor de von Willebrand (VWF) del endotelio vasgular a la circulacion sanguinea. Se
sabe que estos factores contribuyen al efecto antitrombotico globi!'de la enoxaparina sodica.

Cuando se utiliza en tratamiento profilactico, la enoxapaririy sbdica no afecta significativamente al
TTPa. Cuando se usa en tratamiento curativo, el TTPa pelede prolongar alrededor de 1,5-2,2 veces el
tiempo de control de la actividad pico.

Eficacia clinica v seguridad

Prevencion de la enfermedad tromboembolisinvenosa asociada con cirugia
o Profilaxis extendida de TEV despuégde<irugia ortopédica

En un estudio doble ciego de profilaxis extendida en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera, 179 pacientes sin enferincdad tromboembdlica venosa inicialmente tratados, durante la
hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000 Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta
posoldgica después del alta biett de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) (n=90) una vez al dia SC,
bien de placebo (n=89) curante 3 semanas. La incidencia de TVP durante la profilaxis extendida fue
significativamente méds/paja para enoxaparina sodica comparado con el placebo, y no se notifico
ninguna EP. No sticudib ninglin sagrado mayor.

Los datos de efi¢adia se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina sédica Placebo
4.000 Ul (40 mg) una vez al dia una vez al dia SC
SC n (%)
n (%)
Todos los pacientes tratados con 90 (100) 89 (100)
profilaxis extendida
TEV total 6 (6,6) 18 (20,2)
e TVP total (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p valor frente a placebo = 0,008
" valor frente a placebo = 0,537

En un segundo estudio doble ciego, 262 pacientes sin enfermedad TEV y sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera inicialmente tratados, durante la hospitalizacion, con enoxaparina sodica 4.000
Ul (40 mg) SC, fueron aleatorizados a una pauta posologica después del alta bien de enoxaparina
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sodica 4.000 UI (40 mg) (n=131) una vez al dia SC bien de placebo (n=131) durante 3 semanas. De
forma similar al primer estudio, la incidencia de TEV durante la profilaxis extendida fue
significativamente menor para la enoxaparina sodica comparado con el placebo, para ambos TEV total
(enoxaparina sodica 21 [16%] frente a placebo 45 [34,4%]; p=0,001) y TVP proximal (enoxaparina
sodica 8 [6,1%] frente a placebo 28 [21,4%]; p<0,001). No se encontrd diferencias en sangrados
mayores entre el grupo enoxaparina sodica y el grupo placebo.

e Profilaxis extendida de TEV después de cirugia oncoldgica

Un ensayo multicéntrico doble ciego, compard una pauta posoldgica de profilaxis de cuatro semanas y
uno de una semana de enoxaparina sodica en términos de seguridad y eficacia, en 332 pacientes
sometidos a cirugia selectiva oncologica pélvica o abdominal. Los pacientes recibieron diariamente
enoxaparina sodica (4.000 UI (40 mg) SC) durante de 6 a 10 dias, y fueron entonces asignados
aleatoriamente para recibir bien enoxaparina sodica bien placebo, durante otros 21 dias. Se realizo
venografia bilateral entre los dias 25° y 31°, o mds tempranamente si hubo sintomas de
tromboembolismo venoso. Los pacientes fueron seguidos durante tres meses. La Jfxofi;axis con
enoxaparina sodica durante 4 semanas después de cirugia oncologica pélvica o abaesiinal redujo
significativamente la incidencia de trombosis demostrada venograficamente, «Caiaparado con la
profilaxis de enoxaparina sédica durante una semana. Las tasas de tromboembaiisriio venoso al final
de la fase doble ciego fueron 12,0% (n=20) en el grupo placebo y 4,8 % (n=8&,en €l grupo enoxaparina
sodica; p=0,02. Esta diferencia persistio a los tres meses [13,8% vs. 5,5% (r=23 vs 9), p=0,01]. No
hubo diferencias significativas en las tasas de sangrado u otras complicationes durante los periodos
doble ciego o seguimiento.

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientés/ médicos con una enfermedad aguda
gue se espera que induzca limitaciones de movilidad

En un estudio multicéntrico doble ciego y grupos parale!os, se compar6 enoxaparina sodica 2.000 Ul
(20 mg) o 4.000 UI (40 mg) una vez al dia SC coif,placebo en la profilaxis de TVP en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durarite una enfermedad aguda (definida como distancia
que puede ser recorrida a pie <10 metros durdnie <3 dias). Este estudio incluyd pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA Clase Il 4 \V); insuficiencia respiratoria aguda o insuficiencia
respiratoria cronica complicada, e infeccié¢n 9guda o reuma agudo; si estaba asociado al menos con un
factor de riesgo para TEV (edad >75 Gfids, cancer, TEV previo, obesidad, venas varicosas, terapia
hormonal, e insuficiencia respiratoria insuficiencia cardiaca cronica).

Un total de 1.102 pacientes fuetGn.teclutados en el estudio, y 1.073 pacientes fueron tratados. El
tratamiento continud durante 42'6 a 14 dias (duracion media 7 dias). Cuando se administr6 a una dosis
de 4.000 Ul (40 mg) una vez at dia SC, enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia de
TEV comparado con el*nlacebo. Los datos de eficacia se muestran en la tabla que se presenta a
continuacion.

Enoxaparina soédica Enoxaparina soédica
2.000 Ul (20 mg) unavez | 4.000 Ul (40 mg) una Placebo
al dia SC vez al dia SC n (%)
n (%) n (%)

Todos los  pacientes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
médicos tratados durante
una enfermedad aguda
TEV total (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e TVP total (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

TEV= eventos tromboembdlicos venosos que incluyen TVP, EP, y muerte considerada como tromboembolica en
origen
“p valor frente a placebo = 0,0002
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A los aproximadamente 3 meses después del reclutamiento, la incidencia de TEV permanecid
significativamente mas baja en el grupo de tratamiento de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) frente
al grupo de tratamiento placebo.

La ocurrencia de sangrado mayor y total fue respectivamente de 8,6% y 1,1% en el grupo placebo,
11,7% y 0,3% en el grupo enoxaparina sodica 2.000 UI (20 mg), y 12,6% y 1,7% en el grupo
enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, se aleatorizaron 900 pacientes con TVP aguda en
extremidades inferiores con o sin EP en un tratamiento en pacientes hospitalarios, a (i) enoxaparina
sodica 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia SC, (ii) enoxaparina sddica 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12
horas SC, o (iii) heparina IV en bolo (5.000 UI) seguido de una perfusion continua (administrada para
conseguir una TTPa de 55 a 85 segundos). Se aleatorizaron un total de 900 pacientes en el estudio y se
trataron todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron también warfarina de sodio (dosis ajustada
de acuerdo al tiempo de protombina para alcanzar un INR de 2,0 a 3,0), comenzando deqird)de las 72
horas de iniciacion del tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estandar, y contituando durante
90 dias. El tratamiento con enoxaparina sodica o heparina estindar se administro, dufaate un minimo
de 5 dias y hasta que se alcanzd el objetivo INR de la warfarina de sodis, JAmbas pautas de
dosificacion de enoxaparina sodica fueron equivalentes al tratamiento. ssténdar con heparina
reduciendo el riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV y/o 'EEj. Los datos de eficacia
se muestran en la tabla que se presenta a continuacion.

Enoxaparina soédica Enoxaparinasodica Tratamiento con
150 UI (1,5 mg/kg) una 100 UL (1/1irg/kg) dos heparina IV para el
vez al dia SC vecesal dia SC ajuste del TTPa
n (%) N\ N (%) n (%)
Todos los  pacientes 298 (100) ! 312 (100) 290 (100)
tratados por TEV con o |
sin EP
TEV total (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Sdblo TVP (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (5.0) 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2%0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

TEV= eventos tromboembolicos veaescs (TVP y/o EP)

*Los intervalos de confianza del’¥3% para las diferencias de tratamiento por TEV total fueron:
- enoxaparina sodicaluna vez al dia frente a heparina (-3,0 a 3,5)
- enoxaparina s¢dica,cada 12 horas frente a heparina (-4,2 a 1,7).

Los sangrados mayares fueron respectivamente 1,7% en el grupo enoxaparina sodica 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) una vez aldia, 1,3% en el grupo enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia y
2,1% en el g0 placebo.

Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico, 3.171 pacientes reclutados en fase aguda de angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q fueron aleatorizados para recibir, asociada con acido acetilsalicilico (100 a 325
mg una vez al dia), enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12 horas o heparina no
fraccionada IV ajustada en base al TTPa. Los pacientes tuvieron que ser tratados en el hospital durante
un minimo de 2 dias y un maximo de 8 dias, hasta la estabilizacion clinica, cirugia de
revascularizacion o alta hospitalaria. Se hizo un seguimiento de los pacientes de hasta 30 dias. En
comparacion con la heparina, la enoxaparina sodica redujo significativamente la incidencia combinada
de angina de pecho, infarto de miocardio y muerte, con una disminucion del 19,8 al 16,6 % (reduccion
del riesgo relativo del 16,2%) el dia 14. Esta reduccion en la incidencia combinada se mantuvo
después de 30 dias (de 23,3 a 19,8%; reduccion del riesgo relativo del 15%).

No hubo diferencias significativas en hemorragias mayores, aunque fue mas frecuente una hemorragia
en el lugar de la inyeccion SC.
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Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

En un estudio multicéntrico extenso, 20.479 pacientes con IAMCEST susceptibles de recibir
tratamiento con un fibrinolitico fueron aleatorizados recibiendo bien enoxaparina sodica en un solo
bolo IV de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC seguida de una inyeccion de
100 Ul (1 mg/kg) cada 12 horas SC o bien heparina no fraccionada 1V basandose en el TTPa durante
48 horas para heparina no fraccionada. Todos los pacientes fueron tratados también con &cido
acetilsalicilico durante un minimo de 30 dias. La estrategia posologica de enoxaparina sodica fue
ajustada en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes de edad avanzada de al menos 75
afios de edad. Las inyecciones SC de enoxaparina sodica fueron administradas hasta el alta
hospitalaria o hasta un maximo de ocho dias (lo que ocurriera primero).

4.716 pacientes fueron sometidos a intervencion coronaria percutinea, recibiendo el apoyo de un
antitromboético con el medicamento del estudio de forma ciega. De esta manera, para los pacientes en
tratamiento con enoxaparina, la ICP fue realizada con enoxaparina sodica (sin cambio) utilizando la
pauta posoldgica establecida en estudios previos, es decir, no recibiendo una dosis adicional, si la
ultima administracion SC fue dada dentro de las 8 horas antes del inflado de globo, la adrhinistracion
de un bolo 1V de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sddica, si la tltima administradion SC fue dada
en el intervalo posterior a las 8 horas antes del inflado del globo.

Enoxaparina sédica, en comparacion con heparina no fraccionada, disminuy$ significativamente la
incidencia de la variable principal, compuesta de muerte por cualquier ¢ausa o por reinfarto de
miocardio en los primeros 30 dias después de la aleatorizacion [9,9% en el grupo de enoxaparina
sodica, comparado con el 12,0% en el grupo de heparina no fracciOnaaa] con una reduccion de un
17% del riesgo relativo (p<0,001).

Los beneficios del tratamiento con enoxaparina sodica, evidéreS en varios resultados de eficacia,
surgieron en 48 horas, en cuyo momento hubo una reducCion del 35% del riesgo relativo para el
reinfarto, en comparacion con el tratamiento con heparina fraccionada (p<0,001).

Los efectos beneficiosos de enoxaparina sodica respécte.a la variable principal fueron consistentes en
todos los subgrupos claves incluyendo la edad, el géngro, la zona del infarto, antecedentes de diabetes,
antecedentes de infarto de miocardio previo, €l/tipo de fibrinolitico administrado, y el tiempo de
tratamiento con el medicamento del estudio.

Hubo un beneficio significativo del tratdilento con enoxaparina sodica, en comparacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada,yen pacientes que fueron sometidos intervencién coronaria
percutanea dentro de los 30 dias posteriores a la aleatorizacion (reduccion del 23% del riesgo relativo)
o que fueron tratados médicamentoy(teduccion del 15% el riesgo relativo, p = 0,27 para la interaccion).
La incidencia en el dia 30 de.ia variable compuesta por muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
(medida del beneficio cliniée’ neto) fue significativamente menor (p<0,0001) en el grupo de
enoxaparina sodica (10,1%) en comparacion con el grupo de heparina (12,2%), representando una
17% de reduccion del fiehgo relativo a favor del tratamiento con enoxaparina sodica.

La incidencia de sangrado mayor a los 30 dias fue significativamente mayor (p<0,0001) en el grupo
enoxaparina sodican(2,1%) frente al grupo heparina (1,4%). Hubo una incidencia mayor de sangrado
gastrointestind! en el grupo enoxaparina sodica (0,5%) frente al grupo heparina (0,1%), mientras que
la incideieia e hemorragia intracraneal fue similar en ambos grupos (0,8% con enoxaparina sodica
frente al 0,7% con heparina).

El efecto beneficioso de enoxaparina sodica sobre el primer objetivo que se observd durante los
primeros 30 dias, se mantuvo durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Insuficiencia hepatica

Basandose en los datos publicados, el uso de enoxaparina sodica 4.000 UI (40 mg) en pacientes
cirréticos (categoria Child-Pugh B-C) parece ser seguro y efectivo previniendo la trombosis de la vena
porta. Se debe tener en cuenta que los estudios publicados podrian tener limitaciones. Se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que estos pacientes tienen un aumento
potencial del riesgo de sangrado (ver seccion 4.4) y no se han realizado estudios formales de busqueda
de dosis en pacientes cirrdticos (categoria Child-Pugh ni A, ni B ni C).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sddica 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 tinica y repetida y tras la administracion IV tnica. La
determinacion de la actividad farmacocinética de anti Xa y anti Ila se efectia por métodos
amidoliticos validados.

Absorcion
La biodisponibilidad, de enoxaparina sddica tras la inyeccion SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
proxima 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 «dégpiés de la
inyeccion SC y alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 Ul anti-Xa/ml, tras la administracion SC Gnicarde dosis de
2.000 Ul, 4.000 UlI, 100 Ul/kg y 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg, y 1,5 mg/kg), Fespectivamente.

Un bolo IV de 3.000 Ul (30 mg) seguido inmediatamente por la administiacion de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas proporciono6 un pico inicial de concentracion anti-rgctor de Xa de 1,16 Ul/ml
(n=16) y con una media de exposicion correspondiente al 88% de las(cencentraciones en equilibrio
estable. Se consiguio el equilibrio estable en el segundo dia del tratanieito.

Tras administraciones repetidas SC de 4.000 Ul (40 mg) una y¢z dl dia y pautas posologicas de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia en voluntarios sanos, la sitéacion de equilibrio se alcanzé a los 2 dias
con un promedio de niveles de exposicion un 15% mas eléyados que los alcanzados tras la dosis nica.
Después de administraciones SC repetidas con la pagtaindsologica de 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces
al dia, el equilibrio se alcanza del dia 3 al 4, con unayexposicion alrededor del 65% mas elevada que
tras una tinica dosis y con niveles medios de picc’yyalle de 1,2 y 0,52 Ul/ml, respectivamente.

El volumen de inyeccion y la concentraciéinge dosis en el intervalo de 100-200 mg/ml no afecta a los
parametros farmacocinéticos en volunta10os-sanos.

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

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

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

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

Eliminacién

La enoxaparina sodica €S 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 eliminacion parece ser monoféasica 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.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segin los resultados de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el perfil cinético de la
enoxaparina sodica no es diferente en pacientes de edad avanzada respecto a sujetos jovenes cuando la
funcién renal es normal. Sin embargo, como se sabe que la funcién renal disminuye con la edad, los
pacientes de edad avanzada podrian mostrar una reduccion en la eliminacidon de enoxaparina sodica
(ver secciones 4.2y 4.4).

Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis avanzada tratados con enoxaparina sodica 4.000 UI
(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
atribuyo principalmente a la disminucion en los niveles de ATIII secundariamente a una reduccion en
la sintesis de anti-ATIII en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En estado de equilibrio, se ha observado una relacion lineal entre el aclaramientcnd¢! 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 equilibrid,/ia exposicion a anti-Xa
representada por AUC estd aumentada de modo marginal en pacienteS ¢on insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min) y moderada (aclaramientolde) Creatinina 30-50 ml/min) tras
administraciones SC repetidas de la dosis de 4.000 Ul (40 mgj uia vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/minjyla 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 4 2y *4.4).

Hemodialisis

La farmacocinética de enoxaparina sodica parece/ser similar a la de la poblacion control, después de
una dosis IV tunica de 25 Ul, 50 Ul o 100 U4i#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 SCae 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia, la AUC media de la
actividad anti-Xa es marginalmeate mas elevado en el estado de equilibrio en voluntarios sanos obesos
(BMI 30-48 Kg/m?) comparedd con sujetos control no obesos, mientras que el nivel maximo de la
actividad anti-Xa en plaéma no estaba aumentada. Hay un menor aclaramiento ajustado al peso en
personas obesas con adriimistracion SC.

Cuando se administré una dosis no ajustada al peso, se encontré que después una administracion SC
unica, la egpbsieion anti-Xa es un 52% superior en las mujeres con bajo peso (<45 Kg) y un 27%
superior®n hombres con bajo peso (<57 kg) tras una dosis tnica de 40 mg, cuando se compard con
sujetos control con peso normal (ver seccion 4.4).

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ademas de los efectos anticoagulantes de la enoxaparina sodica, no hubo evidencia de efectos
adversos en estudios de toxicidad SC en ratas y perros a dosis de 15 mg/kg/dia en la semana 13 y en
estudios de toxicidad SC e IV en ratas y monos a dosis de 10 mg/kg/dia en la semana 26.

Enoxaparina sddica no mostr6 actividad mutagénica en los ensayos in vitro, que incluyen el test de
Ames, test de mutacion en células de linfoma de raton, y actividad no clastogénica basado en el test in
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vivo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos, y test in vivo de aberracién cromosdmica en
médula d6sea de rata.

Estudios realizados en ratas y conejos gestantes a dosis SC de enoxaparina sodica de hasta 30
mg/kg/dia no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad. Enoxaparina
resultd no tener efecto sobre la fertilidad o capacidad reproductora de ratas hembras o machos cuando
se administraron dosis SC de hasta 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Inyeccién subcutanea
Este medicamento no debe mezclarse con otros, ni inyectables ni en perfusion.

Inyeccidn intravenosa (bolo), inicamente para la indicacién IAMEST
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada
2 afnos.

Medicamento diluido con solucién inyectable de glowuro sddico al 0,9 % (9 mg/ml) o glucosa al 5 %
8 horas.

6.4  Precauciones especiales de consera¢ion

Conservar por debajo de 25 °C. No ¢ongelar.

6.5 Naturalezay contenids,deal envase

1,0 ml de solucién contefiide en una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de
tipo I, con aguja fija ) protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de
polipropileno de«celer.negro.

Envases dey2 (710 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

INSTRUCCIONES DE USO: JERINGA PRECARGADA

Autoadministracion de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermeria le

mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado la forma de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.
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Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del medicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algun cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccion le provocod enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. De ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un solo uso.

Instrucciones para que usted mismo se inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede @eila zona en la
se va a inyectar. Lo mas adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una tama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estaipasmas de 5 cm del
ombligo y hacia los costados.

Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las\cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto6 la.vez/anterior (alternando el lado
derecho de la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchén de la aguja de la jesinga, tirando de él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes o lnyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo

podria perder parte de la dgsis*del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque

nada con la aguja. De esfeniodo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).

5) Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque tugvemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

115



7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamento en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que.s¢Faya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada provista de su tapa de proteccion en el contenedor de objcios punzantes.
Cierre fuertemente la tapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de\os nifios.

Cuando el contenedor esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No lo tire al cubo de la basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materialés que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COGVERCIALIZACION
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMERO(S) DE AUEGRIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. FEGHA/PE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

ATTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/09/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINZIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S)RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRIZZIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACISN DE COMERCIALIZACION

CONDICIGNES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTH.ZZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s).

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

CHINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRECIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USG

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los infries periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas\de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Dujectiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web eurlpgo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZOEL MEDICAMENTO

° Plan de Gestidnde Riesgos (PGR)

El TAC realizar{ 12s"actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado ep laversion del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercitilizadion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (ENVASES DE 2 O 10 JERINGAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable
enoxaparina sodica

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada (0,2 ml) contiene 2.000 UI (20 mg) de enoxaparina sddica

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV_A_SE

Solucion inyectable en jeringa precargada
2 jeringas precargadas.
10 jeringas precargadas.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este migaicamento.
Via subcutanea, via intravenosa.

Via extracorpodrea (en el circuitq de Gialisis).

6. ADVERTENC}#.ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fueraxae-1a vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La solucion diluida debe usarse en un plazo maximo de 8 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14, CONDICIONES GENERALES DE DISPEN5ACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USQ

[16. INFORMACION&NBRAILLE

Thorinane 2000 W1 (2C ng)/0,2 ml

17.  IRENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

122



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Thorinane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable
Enoxaparina sodica
Via s.c., i.v. e extracorporea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN @ &N UNIDADES

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (ENVASES DE 2 O 10 JERINGAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable
enoxaparina sodica

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada (0,4 ml) contiene 4.000 Ul (40 mg) de enoxaparina sodica

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV_A_SE

Solucion inyectable en jeringa precargada
2 jeringas precargadas.
10 jeringas precargadas.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este nigaicamento.
Via subcutanea, via intravenosa.

Via extracorpodrea (en el circuitq de Gialisis).

6. ADVERTENC}#.ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE IZAWISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fueraracia vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La solucion diluida debe usarse en un plazo maximo de 8 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS_{_CH')N

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Thorinane 4000 Ul (40 mg)/G;4 ml

‘ 17.  IDENTIFiE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido =l coigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

125



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Thorinane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml, solucion inyectable
Enoxaparina sodica
Via s.c., i.v. e extracorporea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN @ &N UNIDADES

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (ENVASES DE 2 O 10 JERINGAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable
enoxaparina sodica

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada (0,6 ml) contiene 6.000 UI (60 mg) de enoxaparina sddica

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV_A_SE

Solucion inyectable en jeringa precargada
2 jeringas precargadas.
10 jeringas precargadas.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este nigaicamento.
Via subcutanea, via intravenosa.

Via extracorpodrea (en el circuitq de Gialisis).

6. ADVERTENC}#.ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fueraracia vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La solucion diluida debe usarse en un plazo maximo de 8 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS_{_CH')N

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Thorinane 6000 Ul (60 mg)/G;6 ml

‘ 17.  IDENTIFiE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido =1 ¢oigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Thorinane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml, solucion inyectable
Enoxaparina sodica
Via s.c., i.v. e extracorporea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN @ &N UNIDADES

|6. OTROS

129



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (ENVASES DE 2 O 10 JERINGAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable
enoxaparina sodica

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada (0,8 ml) contiene 8.000 UI (80 mg) de enoxaparina sddica

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV_A_SE

Solucion inyectable en jeringa precargada
2 jeringas precargadas.
10 jeringas precargadas.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este nigaicamento.
Via subcutanea, via intravenosa.

Via extracorpodrea (en el circuitq de dialisis).

6. ADVERTENC}#.ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fueraracia vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La solucion diluida debe usarse en un plazo maximo de 8 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS_{_CH')N

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Thorinane 8000 Ul (80 mg)/G;8 ml

‘ 17.  IDENTIFiE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido =1 c¢oigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Thorinane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml, solucion inyectable
Enoxaparina sodica
Via s.c., i.v. e extracorporea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN @ &N UNIDADES

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (ENVASES DE 2 O 10 JERINGAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucion inyectable
enoxaparina sodica

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada (1 ml) contiene 10.000 UI (100 mg) de enoxaparina sédica

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV_A_SE

Solucion inyectable en jeringa precargada
2 jeringas precargadas.
10 jeringas precargadas.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este nigaicamento.
Via subcutanea, via intravenosa.

Via extracorpodrea (en el circuitq de Gialisis).

6. ADVERTENC}#.ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fueraracia vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La solucion diluida debe usarse en un plazo maximo de 8 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
No congelar.
133



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam
Nederldnderna

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS_{_CH')N

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Thorinane 10 000 Ul (106-mg)/1,0 ml

‘ 17.  IDENTIFiE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido =1 c¢oigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Thorinane 10 000 Ul (100 mg)/1,0 ml, solucion inyectable
Enoxaparina sodica
Via s.c., i.v. e extracorporea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN @ &N UNIDADES

|6. OTROS
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Prospecto: informacion para el usuario

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable
Enoxaparina sodica

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero} insluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane
Coémo usar Thorinane

Posibles efectos adversos

Conservacion de Thorinane

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Thorinane contiene un principio activo denominado enoxaparina sodica, que es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Thorinane acttia de dos formas.
1) Impidiendo que los coagulés e sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su

organismo a romperlosJy gué no sigan haciéndole dafio
2) Interrumpiendo la fofriacion de coagulos en la sangre.

Se puede usar Thorinangyara:
e tratar los toligulos que hay en sangre

e evitar lalformacion de coagulos en sangre en las siguientes situaciones:
o\ Antes y después de una operacion quirirgica
»  cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de movilidad
reducida
o cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente cantidad
de sangre al corazon)
o después de un ataque al corazon
e cvitar la formacion de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea
en personas que padecen problemas graves de rifion).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane

No use Thorinane
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- Si es alérgico a enoxaparina sodica 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Los signos de una reaccion alérgica incluyen: erupcion, problemas
para tragar o respirar, hinchazon de labios, cara, garganta o lengua.

- Si es alérgico a la heparina o a otras heparinas de bajo peso molecular como nadroparina,
tinzaparina o dalteparina.

- Si ha tenido una reaccién a la heparina que causd una disminucion grave en el ntimero de las
células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina trombocitopenia
inducida por heparina — en los ultimos 100 dias o si tiene en sangre anticuerpos frente a la
enoxaparina.

- Si esta sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado (como ulcera
de estomago, intervencion reciente de ojos o cerebro), incluyendo accidente cerebrovascular
(ictus) hemorragico reciente.

- Si esta usando Thorinane para tratar coagulos en la sangre, y va a recibir anestesia espinal o
anestesia epidural o puncion lumbar en 24 horas.

Advertencias y precauciones
Thorinane no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al.gzuno de heparinas de

bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no tienenlawmisma actividad ni las
mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Tharinane si:
e alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que(catisé una disminucion grave en el
numero de las plaquetas
e va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncidd lumbar (ver “Operaciones quirargicas y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre.Thorinane y el uso de este procedimiento

e le han implantado una valvula cardiaca

e tiene endocarditis (una infeccion del rewesiimiento interior del corazon)

e tiene antecedentes de ulcera gastrica

e hatenido recientemente un ictus.(decidente cerebrovascular)

e tiene alta la presion sanguinea

e tiene diabetes o problemas'‘en’los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes
(denominado retinopatii Giabética)

o hasido operado recigaiefiiente de 0jos o cerebro

e cs usted una persenande edad avanzada (por encima de los 65 afios) y especialmente si es
mayor de 75 afifes

e tiene problenias‘de rifion

e tiene prosidmas de higado

e presénta‘wil peso muy bajo o tiene sobrepeso

e tiene.aito los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un analisis de

sangre)
o\ “octualmente estd usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a continuacion - Uso
de Thorinane con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un analisis de sangre antes de empezar a utilizar este medicamento, y
mientras lo est¢ usando; esto es para comprobar el nivel de las células que intervienen en la
coagulacion (plaquetas) y los niveles de potasio en sangre.

Uso de Thorinane con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

¢ Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre

e Aspirina (también conocida como acido acetil salicilico o AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacién de coagulos en la sangre (ver también
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seccion 3, “Cambio de tratamiento de anticoagulante™)
e Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre

o Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como antiinflamatorios
no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en artritis y otras enfermedades

e Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el asma, la artritis
reumatoide y otras enfermedades

e Medicamentos que aumentan el nivel de potasio en sangre como sales de potasio,
medicamentos para eliminar liquidos (diuréticos), y algunos medicamentos para tratar
problemas de corazon.

Operaciones quirurgicas y anestesia

En caso de que le vayan a realizar una puncién lumbar o vaya a someterse a uhaloperacion
quirdrgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a-gi=inédico que
estd usando Thorinane. Ver “Uso de Thorinane con otros medicamentos”. Tampi¢r, informe a su
médico si tiene cualquier problema con su columna o si se ha sometido alguna vez a cirugia de
columna.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiehg Jintencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este rned camento.

Si estd embarazada y tiene implantada una valvula cardiaca‘'mecénica, podria tener un riesgo mayor de
que se formen coagulos en sangre. Su médico hablaré,cen usted de este tema.

Si esta en periodo de lactancia o planea dar la lagtancia, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Thorinane no afecta la capacidad para conducir y usar maquinas.

Se recomienda que el profesional sanitario anote el nombre comercial y el nimero de lote del producto
gue usted esté usando.

Thorinane,cqapuene sodio
Este medicarnento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento dessodioy.

3. Coémo usar Thorinane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso del medicamento

e Normalmente su médico o enfermera le administrara Thorinane. Esto es porque se tiene que
administrar mediante una inyeccion.
e Cuando regrese a casa, es posible que necesite seguir usando Thorinane y se lo tenga que

administrar usted mismo (consulte las instrucciones sobre como hacerlo).
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e Thorinane generalmente se administra por inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

e Thorinane se puede administra por inyecciéon en sus venas (via intravenosa) después de ciertos
tipos de ataques al corazon y operaciones quirirgicas.

e Thorinane se puede anadir al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis.

No administre Thorinane en muasculo (via intramuscular).

Qué cantidad se le administrara

e Su médico decidira la cantidad de Thorinane que se le administrara. La cantidad dependera del
motivo por el que se vaya a usar.

e Sitiene algln problema de rifién puede que se le administre una cantidad menor de Thorinane.

1. Tratamiento de la formacion de coagulos en sangre:
e La dosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal gada-dia o 100
UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

2. Interrupcion de la formacion de coagulos en sangre en las siguientes gijuaciones:
¢+ Operaciones 0 periodos de movilidad limitada por una enfermedad

e La dosis dependera de la probabilidad que usted teriga,d¢ desarrollar un coagulo. Se le
administrara 2.000 UT (20 mg) o 4.000 UT (40 mg) e T norinane al dia.

e Si le van a operar, le administraran generalmenée’la primera inyeccion 2 o 12 horas
antes de la operacion.

e Si tiene movilidad reducida por una enferriedad, le administraran generalmente 4.000
Ul (40 mg) de Thorinane al dia.

e Sumédico decidira cuanto tiempo ‘r£¢ibira Thorinane.

% Después de que haya tenido un atdqise'al corazon

Se puede usar Thorinane en 2 tipos difeserites de ataques al corazon, denominados IAMCEST (infarto
de miocardio con elevacion del seginento ST) o no IAMCEST (IAMSEST). La cantidad de Thorinane
que se le administre dependera de\lawedad y del tipo de ataque al corazon que haya tenido.

Ataque de corazon tipo IANVISEST:
e Ladosis habituaias'de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.

e Por lo generdi, s34 médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e Sumédicy decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de.corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afios:
e  SeVe administrara una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 UI (30 mg) de Thorinane.

e A lavez se le administrara una inyeccion de Thorinane debajo de la piel (inyeccion
subcutanea). La dosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12
horas.

e  Por lo general, su médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e  Sumédico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de corazon tipo IAMCEST si tiene 75 afios o0 mas:
e Ladosis habitual es de 75 Ul (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.

e La cantidad maxima de Thorinane administrada en las dos primeras inyecciones es de 7.500
Ul (75 mg).
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.
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Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administrd la tltima inyeccion de Thorinane, su médico podria
decidir administrarle una dosis adicional de Thorinane antes de una intervencion ICP. Seria por
inyeccion en vena.

3. Interrupcion de la formacion de coagulos sanguineos en los tubos del aparato de dialisis

e Ladosis habitual es de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Thorinane se afiade al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis. Esta cantidad suele ser suficiente para una sesiéon de 4 horas. Sin embargo, es
posible que su médico practique una nueva inyeccion de 50 Ul a 100 Ul/kg (de 0,5 a 1
mg/kg) por kilogramo de peso corporal, si fuera necesario.

Autoadministracién de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermérig le
mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado Ia {gtiaa de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducace, no'lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del miedicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algin cambio en ehaszecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccidn le provoz0 enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazén, supuracion o le sigue doliendef B¢ ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicainento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo-~Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca d¢i ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un sol9 Uso.

Instrucciones para que usted mismo $g inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zonade-inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en xpawosicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo ms-adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zopa ¢rrel lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y-haciallos costados.

Recuerde.®\N@4g inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda hdiyer) Inyéctese en la zona contraria a la que se inyect6 la vez anterior (alternando el lado
derecho de“la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de ¢él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).
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5)  Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6)  Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamente. en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyet<ion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematema, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada nigVvista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente(iastapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifios.

Cuando el conteneloy esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No logixesal cubo de la basura.

Cambio,de\tratamiento de anticoagulante

- Cambig de Thorinane a medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados
antagonistas de la vitamina k (por ej. warfarina)
Su médico solicitara la determinacion en sangre de un parametro denominado INR y le dira
cuando debe interrumpir, por lo tanto, el tratamiento con Thorinane.

- Cambio de medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados antagonistas de
la vitamina k (por ej. warfarina) a Thorinane
Interrumpa el uso del antagonista de la vitamina K. Su médico solicitara la determinacién en
sangre de un parametro denominado INR y le dira cuando empezar a utilizar, por lo tanto,
Thorinane.

- Cambio de Thorinane a tratamiento con anticoagulantes orales directos
Interrumpa el uso de Thorinane. Empiece a tomar el anticoagulante oral directo 0-2 horas antes de
cuando le hubiera tocado la siguiente inyeccion, y después contintie como habitualmente lo hace.
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- Cambio de tratamiento con anticoagulante oral directo a Thorinane
Deje de tomar el anticoagulante oral directo. No inicie el tratamiento con Thorinane hasta pasadas
12 horas desde la ultima dosis del anticoagulante oral directo.

Uso en nifios y adolescentes
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Thorinane.

Si usa mas Thorinane del que debe

Si considera que ha usado demasiada cantidad o demasiado poco Thorinane, informe inmediatamente
a su médico, enfermera o farmacéutico, incluso si no presenta signos de que esté¢ padeciendo algun
problema. Si un nifio se inyecta 0 traga Thorinane accidentalmente, 1lévelo inmediatamente al servicio
de urgencias de un hospital.

Si olvido utilizar Thorinane

Si olvid6 administrarse una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No use una dosis'doble en el
mismo dia para compensar las dosis olvidadas. Para asegurarse que no olvida ninginda dosis, puede
serle de utilidad el uso de un diario.

Si interrumpe el tratamiento con Thorinane

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte(assu médico o farmacéutico o
enfermera. Es importante que usted siga recibiendo Thorinane hasta {u¢ Su médico decida interrumpir
el tratamiento. Si deja de usarlo, se podria formar un codgulo/dessangre, lo que puede ser muy
peligroso.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similares (medicanientos para reducir los coagulos en sangre),
Thorinane podria causar sangrado lo que podriafpteéncialmente poner en peligro su vida. En algunos
casos el sangrado podria no ser evidente.

Si aprecia cualquier episodio de sangrgdg=que no para por si mismo o si nota signos de sangrado
excesivo (debilidad fuera de lo nesmal, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazon
inexplicable) consulte inmediatanitrite’con su médico.

Su médico podria decidir manteaeile bajo estricta observacion o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamientGhcon Thorinane e informe inmediatamente a su médico o enfermera si
experimenta cualquier(sigiio de reaccion alérgica grave (como dificultad para respirar, hinchazon de
labios, boca, garganta v 0jos).

Debe informaf inmediatamente a su médico

o Si presents, sualquier signo de bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre como:

- dolor tipo calambre, enrojecimiento, calor, o hinchazon en una de sus piernas — que son sintomas
de trombosis venosa profunda

- dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo o tos con sangre — que son sintomas de
embolismo pulmonar

e Si tiene erupcion cutanea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no desaparecen al

presionarlos.
Su médico podria solicitar un analisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

Lista general de posibles efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Sangrado.

e Aumento de las enzimas hepaticas.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si aparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un problema
de la sangre debido a un niimero bajo de plaquetas.

Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le han inyectado
Thorinane.

Erupcion en la piel (habones, urticaria).

Enrojecimiento y picor en la piel.

Moratoén o dolor en el lugar de inyeccion.

Disminucion del nimero de células rojas en sangre.

Aumento del nimero de plaquetas en sangre.

Dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza grave repentino. Esto podria ser un signo de hemorragia en €l/Cerebro.
Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estdbmago. Podria ser indicativo de
una hemorragia gastrica.

Lesiones rojas y grandes en la piel, de forma irregular con o sin ampclias.

Irritacion en la piel (irritacion local).

Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, y oscureciqii¢nto del color de la orina. Esto
podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Reaccion alérgica grave. Los signos de estp teaccion podrian incluir: erupcion en la piel,
problemas para tragar o respirar, hinchazon,emnlos labios, cara, garganta o lengua.

Aumento del potasio en sangre. Esto es‘mas probable que suceda en personas con problemas
de rifién o diabetes. Su médico podré comprobarlo realizando un analisis de sangre.

Aumento del nimero de eosindfilos/en sangre. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.

Pérdida de pelo.

Osteoporosis (una eniariedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor
probabilidad).

Hormigueo, enfumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la parte inferior
del cuerpo) guahdo le han practicado una puncion lumbar 0 una anestesia espinal.

Pérdida Adevcontrol de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus
Necesivaues).

Enaurecimiento o noédulo en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Thorinane

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
La solucién debe usarse en el plazo de 8 horas después de su dilucion.

No utilice este medicamento si observa algin cambio visible en el aspecto de la solucion.

Las jeringas precargadas de Thorinane son tinicamente para un solo uso. Deseche el contenido no
utilizado del medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Thorinane
- El principio activo es enoxaparina sodica.

Cada mililitro contiene 100 mg de enoxaparina sédica.

Cada jeringa precargada de 0,2 ml contiene 2 000 Ul (20 mg) de-enoxaparina sodica.
- Los demas componentes son agua para preparaciones inyectablos.

Aspecto del producto y contenido del envase

0,2 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transwar¢te, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de gema.de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color negro.

Este medicamento se presenta en envases de 2 o 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializadds algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comervializacion y responsable de fabricacion
Titular de la autorizacion de carnertializacion

Techdow Pharma Netherfands B.V.

Strawinskylaan 1143. 1.0yen C-11

1077XX Amstergara

Nederlanderna

Responsthle de la fabricacion

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grecia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Thorinane 4.000 UI (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable
Enoxaparina sodica

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero} insluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane
Coémo usar Thorinane

Posibles efectos adversos

Conservacion de Thorinane

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Thorinane contiene un principio activo denominado enoxaparina sodica, que es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Thorinane acttia de dos formas.
3) Impidiendo que los coagulés Ve sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su

organismo a romperlosJy gué no sigan haciéndole dafio
4) Interrumpiendo la foimacion de coagulos en la sangre.

Se puede usar Thorinangyara:
e tratar los toligulos que hay en sangre

e evitar lalformacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:
o\ Antes y después de una operacion quirirgica
»  cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de movilidad
reducida
o cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente cantidad
de sangre al corazon)
o después de un ataque al corazon
e cvitar la formacion de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea
en personas que padecen problemas graves de rifion).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane

No use Thorinane

146



- Si es alérgico a enoxaparina sodica 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Los signos de una reaccion alérgica incluyen: erupcion, problemas
para tragar o respirar, hinchazon de labios, cara, garganta o lengua.

- Si es alérgico a la heparina 0 a otras heparinas de bajo peso molecular como nadroparina,
tinzaparina o dalteparina.

- Si ha tenido una reaccién a la heparina que causd una disminucion grave en el ntimero de las
células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina trombocitopenia
inducida por heparina — en los ultimos 100 dias o si tiene en sangre anticuerpos frente a la
enoxaparina.

- Si esta sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado (como ulcera
de estomago, intervencion reciente de ojos o cerebro), incluyendo accidente cerebrovascular
(ictus) hemorragico reciente.

- Si esta usando Thorinane para tratar coagulos en la sangre, y va a recibir anestesia espinal o
anestesia epidural o puncion lumbar en 24 horas.

Advertencias y precauciones
Thorinane no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al.gzuno de heparinas de

bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no tienenlawmisma actividad ni las
mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Tharinane si:
e alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que(catisé una disminucion grave en el
numero de las plaquetas
e va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncidd lumbar (ver “Operaciones quirirgicas y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre.Thorinane y el uso de este procedimiento

e le han implantado una valvula cardiaca

e tiene endocarditis (una infeccion del rewesiimiento interior del corazon)

e tiene antecedentes de ulcera gastrica

e hatenido recientemente un ictus.(decidente cerebrovascular)

e tiene alta la presion sanguinea

e tiene diabetes o problemas'en’los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes
(denominado retinopatii Giabética)

e hasido operado recigqteriiente de 0jos o cerebro

e cs usted una persenande edad avanzada (por encima de los 65 afios) y especialmente si es
mayor de 75 afifes

e tiene problenias‘de rifion

e tiene prosidmas de higado

e presénta‘wil peso muy bajo o tiene sobrepeso

e tiene.aito los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un analisis de

sangre)
o\ “octualmente estd usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a continuacion - Uso
de Thorinane con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un analisis de sangre antes de empezar a utilizar este medicamento, y
mientras lo esté¢ usando; esto es para comprobar el nivel de las células que intervienen en la
coagulacion (plaquetas) y los niveles de potasio en sangre.

Uso de Thorinane con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

¢ Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre

e Aspirina (también conocida como acido acetil salicilico o AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacién de coagulos en la sangre (ver también
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seccion 3, “Cambio de tratamiento de anticoagulante™)
e Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre

o Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como antiinflamatorios
no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en artritis y otras enfermedades

e Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el asma, la artritis
reumatoide y otras enfermedades

e Medicamentos que aumentan el nivel de potasio en sangre como sales de potasio,
medicamentos para eliminar liquidos (diuréticos), y algunos medicamentos para tratar
problemas de corazon.

Operaciones quirurgicas y anestesia

En caso de que le vayan a realizar una puncién lumbar o vaya a someterse a uhaloperacion
quirdrgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a-gfu=inédico que
estd usando Thorinane. Ver “Uso de Thorinane con otros medicamentos”. Tampi¢r, informe a su
médico si tiene cualquier problema con su columna o si se ha sometido alguna vez a cirugia de
columna.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiehg Jintencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este med camento.

Si estd embarazada y tiene implantada una valvula cardiaca‘'mecénica, podria tener un riesgo mayor de
que se formen coagulos en sangre. Su médico hablaré,cen usted de este tema.

Si esta en periodo de lactancia o planea dar la lagtancia, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Thorinane no afecta la capacidad para conducir y usar maquinas.

Se recomienda que el profesional sanitario anote el nombre comercial y el nimero de lote del producto
gue usted esté usande.

Thorinane,cqapuene sodio
Este medicarnento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento dessodioy.

3. Coémo usar Thorinane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso del medicamento

e Normalmente su médico o enfermera le administrara Thorinane. Esto es porque se tiene que
administrar mediante una inyeccion.
e Cuando regrese a casa, es posible que necesite seguir usando Thorinane y se lo tenga que

administrar usted mismo (consulte las instrucciones sobre como hacerlo).
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e Thorinane generalmente se administra por inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

e Thorinane se puede administra por inyeccion en sus venas (via intravenosa) después de ciertos
tipos de ataques al corazon y operaciones quirirgicas.

e Thorinane se puede anadir al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis.

No administre Thorinane en muasculo (via intramuscular).

Qué cantidad se le administrara

e Su médico decidira la cantidad de Thorinane que se le administrara. La cantidad dependera del
motivo por el que se vaya a usar.

e Sitiene alglin problema de rifién puede que se le administre una cantidad menor de Thorinane.

4. Tratamiento de la formacion de coagulos en sangre:
e La dosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal gada-dia o 100
UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

5. Interrupcion de la formacion de coagulos en sangre en las siguientes givaaciones:
¢+ Operaciones 0 periodos de movilidad limitada por una enfermedad

e La dosis dependera de la probabilidad que usted teriga,d¢ desarrollar un coagulo. Se le
administrara 2.000 UT (20 mg) o 4.000 UT (40 mg) e T norinane al dia.

e Si le van a operar, le administraran generalmenie’la primera inyeccion 2 o 12 horas
antes de la operacion.

e Si tiene movilidad reducida por una enfermiedad, le administraran generalmente 4.000
Ul (40 mg) de Thorinane al dia.

e Sumédico decidira cuanto tiempo ‘r£¢ibira Thorinane.

% Después de que haya tenido un atdqie'al corazon

Se puede usar Thorinane en 2 tipos difeserites de ataques al corazon, denominados IAMCEST (infarto
de miocardio con elevacion del seginento ST) o no IAMCEST (IAMSEST). La cantidad de Thorinane
que se le administre dependera de\lawedad y del tipo de ataque al corazon que haya tenido.

Ataque de corazon tipo IANVISEST:
e Ladosis habituaias'de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.

e Por lo generdi, s34 médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e Sumédigcy decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de.corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afos:

e  SeVe administrara una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 UI (30 mg) de Thorinane.

e A lavez se le administrara una inyeccion de Thorinane debajo de la piel (inyeccion
subcutanea). La dosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12
horas.

e Por lo general, su médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).

e  Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de corazon tipo IAMCEST si tiene 75 afios o0 mas:
e Ladosis habitual es de 75 Ul (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.

e La cantidad maxima de Thorinane administrada en las dos primeras inyecciones es de 7.500
Ul (75 mg).
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.
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Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administré la Gltima inyeccion de Thorinane, su médico podria
decidir administrarle una dosis adicional de Thorinane antes de una intervencion ICP. Seria por
inyeccion en vena.

6. Interrupcion de la formacion de coagulos sanguineos en los tubos del aparato de dialisis

e Ladosis habitual es de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Thorinane se afiade al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis. Esta cantidad suele ser suficiente para una sesion de 4 horas. Sin embargo, es
posible que su médico practique una nueva inyeccion de 50 Ul a 100 Ul/kg (de 0,5 a 1
mg/kg) por kilogramo de peso corporal, si fuera necesario.

Autoadministracién de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermérig le
mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado Ia {gtiaa de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducade, no'lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del miedicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algiin cambio en el aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccidn le provoz0 enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendes B¢erser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicainento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo-~Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca A<l ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un sol9 Uso.

Instrucciones para que usted mismo $g inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zonade-inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en appawosicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo ms-adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zopa ¢rrel lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y-haciallos costados.

Recuerde.®\N@4g inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda hdiyer) Inyéctese en la zona contraria a la que se inyect6 la vez anterior (alternando el lado
derecho de“la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de ¢él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).
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5)  Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6)  Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamente. en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyet<ion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematema, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada nigVvista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente(iastapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifios.

Cuando el conteneloy esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No loixesal cubo de la basura.

Cambio,de\tratamiento de anticoagulante

- Cambig de Thorinane a medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados
antagonistas de la vitamina k (por ej. warfarina)
Su médico solicitara la determinacion en sangre de un parametro denominado INR y le dira
cuando debe interrumpir, por lo tanto, el tratamiento con Thorinane.

- Cambio de medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados antagonistas de
la vitamina k (por ej. warfarina) a Thorinane
Interrumpa el uso del antagonista de la vitamina K. Su médico solicitara la determinacién en
sangre de un parametro denominado INR y le dira cuando empezar a utilizar, por lo tanto,
Thorinane.

- Cambio de Thorinane a tratamiento con anticoagulantes orales directos
Interrumpa el uso de Thorinane. Empiece a tomar el anticoagulante oral directo 0-2 horas antes de
cuando le hubiera tocado la siguiente inyeccion, y después contintie como habitualmente lo hace.
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- Cambio de tratamiento con anticoagulante oral directo a Thorinane
Deje de tomar el anticoagulante oral directo. No inicie el tratamiento con Thorinane hasta pasadas
12 horas desde la ultima dosis del anticoagulante oral directo.

Uso en nifios y adolescentes
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Thorinane.

Si usa mas Thorinane del que debe

Si considera que ha usado demasiada cantidad o demasiado poco Thorinane, informe inmediatamente
a su médico, enfermera o farmacéutico, incluso si no presenta signos de que esté¢ padeciendo algun
problema. Si un nifio se inyecta o traga Thorinane accidentalmente, 11évelo inmediatamente al servicio
de urgencias de un hospital.

Si olvido utilizar Thorinane

Si olvid6 administrarse una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No use una dosis'doble en el
mismo dia para compensar las dosis olvidadas. Para asegurarse que no olvida ningind dosis, puede
serle de utilidad el uso de un diario.

Si interrumpe el tratamiento con Thorinane

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte(assu médico o farmacéutico o
enfermera. Es importante que usted siga recibiendo Thorinane hasta {u¢ Su médico decida interrumpir
el tratamiento. Si deja de usarlo, se podria formar un codgulo/dessangre, lo que puede ser muy
peligroso.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similares (medicarnientos para reducir los coagulos en sangre),
Thorinane podria causar sangrado lo que podriafpteéncialmente poner en peligro su vida. En algunos
casos el sangrado podria no ser evidente.

Si aprecia cualquier episodio de sangrgdt=que no para por si mismo o si nota signos de sangrado
excesivo (debilidad fuera de lo nesmal, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazon
inexplicable) consulte inmediatanitrite’con su médico.

Su médico podria decidir manteaeile bajo estricta observacion o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamientGhcon Thorinane e informe inmediatamente a su médico o enfermera si
experimenta cualquier(sigiio de reaccion alérgica grave (como dificultad para respirar, hinchazon de
labios, boca, garganta v 0jos).

Debe informaf,ipmediatamente a su médico

o Si presents, sualquier signo de bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre como:

- dolor tipo calambre, enrojecimiento, calor, o hinchazon en una de sus piernas — que son sintomas
de trombosis venosa profunda

- dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo o tos con sangre — que son sintomas de
embolismo pulmonar

e Si tiene erupcion cutanea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no desaparecen al

presionarlos.
Su médico podria solicitar un analisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

Lista general de posibles efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Sangrado.

e Aumento de las enzimas hepaticas.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si aparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un problema
de la sangre debido a un niimero bajo de plaquetas.

Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le han inyectado
Thorinane.

Erupcion en la piel (habones, urticaria).

Enrojecimiento y picor en la piel.

Moratoén o dolor en el lugar de inyeccion.

Disminucion del nimero de células rojas en sangre.

Aumento del nimero de plaquetas en sangre.

Dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza grave repentino. Esto podria ser un signo de hemorragia en €l/Cerebro.
Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estdbmago. Podria ser indicativo de
una hemorragia gastrica.

Lesiones rojas y grandes en la piel, de forma irregular con o sin ampclias.

Irritacion en la piel (irritacion local).

Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, y oscureciqii¢nto del color de la orina. Esto
podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Reaccion alérgica grave. Los signos de estp teaccion podrian incluir: erupcion en la piel,
problemas para tragar o respirar, hinchazon,emnlos labios, cara, garganta o lengua.

Aumento del potasio en sangre. Esto es‘mas probable que suceda en personas con problemas
de rifién o diabetes. Su médico podré comprobarlo realizando un analisis de sangre.

Aumento del nimero de eosindfilos/en sangre. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.

Pérdida de pelo.

Osteoporosis (una eniariedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor
probabilidad).

Hormigueo, enfumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la parte inferior
del cuerpo) guahdo le han practicado una puncion lumbar o una anestesia espinal.

Pérdida Adevcontrol de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus
Necesivaues).

Enaurecimiento o noédulo en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Thorinane

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
La solucién debe usarse en el plazo de 8 horas después de su dilucion.

No utilice este medicamento si observa algin cambio visible en el aspecto de la solucion.

Las jeringas precargadas de Thorinane son tinicamente para un solo uso. Deseche el contenido no
utilizado del medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Thorinane
- El principio activo es enoxaparina sodica.

Cada mililitro contiene 100 mg de enoxaparina sédica.

Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 4 000 Ul (40 mg) ce-enoxaparina sodica.
- Los demas componentes son agua para preparaciones inyectablos.

Aspecto del producto y contenido del envase

0,4 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transwar¢te, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de gema.de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color negro.

Este medicamento se presenta en envases de 2 o 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializadds algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comervializacion y responsable de fabricacion
Titular de la autorizacion de carnertializacion

Techdow Pharma Nether!ands B.V.

Strawinskylaan 1143. 1.0yen C-11

1077XX Amstergara

Nederlanderna

Responsthle de la fabricacion

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grecia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

154


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: informacion para el usuario

Thorinane 6.000 UI (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable
Enoxaparina sodica

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero} insluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane
Coémo usar Thorinane

Posibles efectos adversos

Conservacion de Thorinane

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Thorinane contiene un principio activo denominado enoxaparina sodica, que es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Thorinane acttia de dos formas.
5) Impidiendo que los coagulés vle sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su

organismo a romperlosJy gué no sigan haciéndole dafio
6) Interrumpiendo la fofriacion de coagulos en la sangre.

Se puede usar Thorinangyara:
e tratar los toligulos que hay en sangre

e evitar lalformacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:
o antes y después de una operacion quirargica
»  cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de movilidad
reducida
o cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente cantidad
de sangre al corazon)
o después de un ataque al corazon
e cvitar la formacion de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea
en personas que padecen problemas graves de rifion).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane

No use Thorinane
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- Si es alérgico a enoxaparina sodica 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Los signos de una reaccion alérgica incluyen: erupcion, problemas
para tragar o respirar, hinchazon de labios, cara, garganta o lengua.

- Si es alérgico a la heparina 0 a otras heparinas de bajo peso molecular como nadroparina,
tinzaparina o dalteparina.

- Si ha tenido una reaccién a la heparina que causd una disminucion grave en el nimero de las
células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina trombocitopenia
inducida por heparina — en los ultimos 100 dias o si tiene en sangre anticuerpos frente a la
enoxaparina.

- Si esta sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado (como ulcera
de estomago, intervencion reciente de ojos o cerebro), incluyendo accidente cerebrovascular
(ictus) hemorragico reciente.

- Si esta usando Thorinane para tratar coagulos en la sangre, y va a recibir anestesia espinal o
anestesia epidural o puncion lumbar en 24 horas.

Advertencias y precauciones
Thorinane no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al.gzuno de heparinas de

bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no tienenlawmisma actividad ni las
mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Tharinane si:
e alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que(catisé una disminucion grave en el
numero de las plaquetas
e va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncidd lumbar (ver “Operaciones quirdrgicas y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre.Thorinane y el uso de este procedimiento

e le han implantado una valvula cardiaca

e tiene endocarditis (una infeccion del rewesiimiento interior del corazon)

e tiene antecedentes de ulcera gastrica

e hatenido recientemente un ictus.(decidente cerebrovascular)

e tiene alta la presion sanguinea

e tiene diabetes o problemas'en’los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes
(denominado retinopatii Giabética)

e hasido operado recigaterriente de 0jos o cerebro

e cs usted una persenande edad avanzada (por encima de los 65 afios) y especialmente si es
mayor de 75 afifes

e tiene problenias‘de rifion

e tiene prosidmas de higado

e presénta‘wil peso muy bajo o tiene sobrepeso

e tiene.aito los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un analisis de

sangre)
o\ “octualmente estd usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a continuacion - Uso
de Thorinane con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un analisis de sangre antes de empezar a utilizar este medicamento, y
mientras lo est¢ usando; esto es para comprobar el nivel de las células que intervienen en la
coagulacion (plaquetas) y los niveles de potasio en sangre.

Uso de Thorinane con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

e Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre

e Aspirina (también conocida como acido acetil salicilico o AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacién de coagulos en la sangre (ver también
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seccion 3, “Cambio de tratamiento de anticoagulante™)
e Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre

o Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como antiinflamatorios
no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en artritis y otras enfermedades

e Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el asma, la artritis
reumatoide y otras enfermedades

e Medicamentos que aumentan el nivel de potasio en sangre como sales de potasio,
medicamentos para eliminar liquidos (diuréticos), y algunos medicamentos para tratar
problemas de corazon.

Operaciones quirurgicas y anestesia

En caso de que le vayan a realizar una puncién lumbar o vaya a someterse a uhaloperacion
quirdrgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a-gfu=inédico que
estd usando Thorinane. Ver “Uso de Thorinane con otros medicamentos”. Tampi¢r, informe a su
médico si tiene cualquier problema con su columna o si se ha sometido alguna vez a cirugia de
columna.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiehg Jintencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este med camento.

Si esta embarazada y tiene implantada una valvula card{aca‘'mecanica, podria tener un riesgo mayor de
que se formen coagulos en sangre. Su médico hablaré,cen usted de este tema.

Si esta en periodo de lactancia o planea dar la lagtancia, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Thorinane no afecta la capacidad para conducir y usar maquinas.

Se recomienda que el profesional sanitario anote el nombre comercial y el nimero de lote del producto
que usted esté usande.

Thorinane,cqapuene sodio
Este medicarnento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento dessodioy.

3. Coémo usar Thorinane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso del medicamento

e Normalmente su médico o enfermera le administrara Thorinane. Esto es porque se tiene que
administrar mediante una inyeccion.
e Cuando regrese a casa, es posible que necesite seguir usando Thorinane y se lo tenga que

administrar usted mismo (consulte las instrucciones sobre como hacerlo).
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e Thorinane generalmente se administra por inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

e Thorinane se puede administra por inyeccion en sus venas (via intravenosa) después de ciertos
tipos de ataques al corazon y operaciones quirirgicas.

e Thorinane se puede anadir al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis.

No administre Thorinane en muasculo (via intramuscular).

Qué cantidad se le administrara
e Su médico decidira la cantidad de Thorinane que se le administrara. La cantidad dependera del

motivo por el que se vaya a usar.
e Sitiene algln problema de rifién puede que se le administre una cantidad menor de Thorinane.

7. Tratamiento de la formacion de coagulos en sangre:
e La dosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal gada-dia o 100
UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

8. Interrupcion de la formacion de coagulos en sangre en las siguientes givaaciones:
¢+ Operaciones 0 periodos de movilidad limitada por una enfermedad

e La dosis dependera de la probabilidad que usted teriga,d¢ desarrollar un coagulo. Se le
administrara 2.000 UT (20 mg) o 4.000 UT (40 mg) e T norinane al dia.

e Si le van a operar, le administraran generalmenie’la primera inyeccion 2 o 12 horas
antes de la operacion.

e Si tiene movilidad reducida por una enfermiedad, le administraran generalmente 4.000
Ul (40 mg) de Thorinane al dia.

e Sumédico decidira cuanto tiempo ‘r£¢ibira Thorinane.

% Después de que haya tenido un atdqise'al corazon

Se puede usar Thorinane en 2 tipos difeserites de ataques al corazon, denominados IAMCEST (infarto
de miocardio con elevacion del seginento ST) o no IAMCEST (IAMSEST). La cantidad de Thorinane
que se le administre dependera de\lawedad y del tipo de ataque al corazon que haya tenido.

Ataque de corazon tipo IANVISEST:
e Ladosis habituaitas'de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.

e Por lo generdi, s34 médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e Sumédigcy decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de.corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afos:
e  SeVe administrara una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane.

e A lavez se le administrara una inyeccion de Thorinane debajo de la piel (inyeccion
subcutanea). La dosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12
horas.

e  Por lo general, su médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e  Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de corazon tipo IAMCEST si tiene 75 afios o0 mas:
e Ladosis habitual es de 75 Ul (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.

e La cantidad maxima de Thorinane administrada en las dos primeras inyecciones es de 7.500
Ul (75 mg).
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.
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Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administré la Gltima inyeccion de Thorinane, su médico podria
decidir administrarle una dosis adicional de Thorinane antes de una intervencion ICP. Seria por
inyeccion en vena.

9. Interrupcion de la formacion de coagulos sanguineos en los tubos del aparato de dialisis

e Ladosis habitual es de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Thorinane se afiade al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis. Esta cantidad suele ser suficiente para una sesion de 4 horas. Sin embargo, es
posible que su médico practique una nueva inyeccion de 50 Ul a 100 Ul/kg (de 0,5 a 1
mg/kg) por kilogramo de peso corporal, si fuera necesario.

Autoadministracién de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermérid le
mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado Ia {gtiaa de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducade, no'lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del miedicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algiin cambio en e} aspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccidn le provoz0 enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazén, supuracion o le sigue doliendef B¢ ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicainento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo-~Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca A<l ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un sol9 Uso.

Instrucciones para que usted mismo $g inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zonade-inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en appawosicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo ms-adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zopa ¢rrel lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y-haciallos costados.

Recuerde.®\N@4g inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda hder) Inyéctese en la zona contraria a la que se inyect6 la vez anterior (alternando el lado
derecho de“a barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de ¢él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).
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5)  Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6)  Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamente. en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyet<ion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematema, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire lajeringa usada nigVvista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente(iastapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifios.

Cuando el conteneloy esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No loixesal cubo de la basura.

Cambio,de\tratamiento de anticoagulante

- Cambig de Thorinane a medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados
antagonistas de la vitamina k (por ej. warfarina)
Su médico solicitara la determinacion en sangre de un parametro denominado INR y le dira
cuando debe interrumpir, por lo tanto, el tratamiento con Thorinane.

- Cambio de medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados antagonistas de
la vitamina k (por ej. warfarina) a Thorinane
Interrumpa el uso del antagonista de la vitamina K. Su médico solicitara la determinacién en
sangre de un parametro denominado INR y le dira cuando empezar a utilizar, por lo tanto,
Thorinane.

- Cambio de Thorinane a tratamiento con anticoagulantes orales directos
Interrumpa el uso de Thorinane. Empiece a tomar el anticoagulante oral directo 0-2 horas antes de
cuando le hubiera tocado la siguiente inyeccion, y después contintie como habitualmente lo hace.
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- Cambio de tratamiento con anticoagulante oral directo a Thorinane
Deje de tomar el anticoagulante oral directo. No inicie el tratamiento con Thorinane hasta pasadas
12 horas desde la ultima dosis del anticoagulante oral directo.

Uso en nifios y adolescentes
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Thorinane.

Si usa mas Thorinane del que debe

Si considera que ha usado demasiada cantidad o demasiado poco Thorinane, informe inmediatamente
a su médico, enfermera o farmacéutico, incluso si no presenta signos de que esté¢ padeciendo algun
problema. Si un nifio se inyecta o traga Thorinane accidentalmente, 11évelo inmediatamente al servicio
de urgencias de un hospital.

Si olvido utilizar Thorinane

Si olvid6 administrarse una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No use una dosis'doble en el
mismo dia para compensar las dosis olvidadas. Para asegurarse que no olvida ningind dosis, puede
serle de utilidad el uso de un diario.

Si interrumpe el tratamiento con Thorinane

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte(assu médico o farmacéutico o
enfermera. Es importante que usted siga recibiendo Thorinane hasta {u¢ Su médico decida interrumpir
el tratamiento. Si deja de usarlo, se podria formar un codgulo/dessangre, lo que puede ser muy
peligroso.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similares (nfedicamentos para reducir los coagulos en sangre),
Thorinane podria causar sangrado lo que podsia potencialmente poner en peligro su vida. En algunos
casos el sangrado podria no ser evidente.

Si aprecia cualquier episodio de sangrado que no para por si mismo o si nota signos de sangrado
excesivo (debilidad fuera de lo“qcrmial, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazon
inexplicable) consulte inmediatémente con su médico.

Su médico podria decidir maitenerle bajo estricta observacion o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamigrito® con Thorinane e informe inmediatamente a su médico o enfermera si
experimenta cualgulerysigno de reaccion alérgica grave (como dificultad para respirar, hinchazon de
labios, boca, gargaqia u 0jos).

Debe infarmar inmediatamente a su médico

o Si presenta cualquier signo de bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre como:

- dolor tipo calambre, enrojecimiento, calor, o hinchazon en una de sus piernas — que son sintomas
de trombosis venosa profunda

- dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo 0 tos con sangre — que son sintomas de
embolismo pulmonar

o Si tiene erupcion cutanea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no desaparecen al

presionarlos.
Su médico podria solicitar un analisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

Lista general de posibles efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Sangrado.

e Aumento de las enzimas hepaticas.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si aparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un problema
de la sangre debido a un niimero bajo de plaquetas.

Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le han inyectado
Thorinane.

Erupcion en la piel (habones, urticaria).

Enrojecimiento y picor en la piel.

Moratoén o dolor en el lugar de inyeccion.

Disminucion del nimero de células rojas en sangre.

Aumento del nimero de plaquetas en sangre.

Dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza grave repentino. Esto podria ser un signo de hemorragia en €l/Cerebro.
Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estdbmago. Podria ser indicativo de
una hemorragia gastrica.

Lesiones rojas y grandes en la piel, de forma irregular con o sin ampclias.

Irritacion en la piel (irritacion local).

Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, y oscureciqii¢nto del color de la orina. Esto
podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Reaccion alérgica grave. Los signos de estp teaccion podrian incluir: erupcion en la piel,
problemas para tragar o respirar, hinchazon,emnlos labios, cara, garganta o lengua.

Aumento del potasio en sangre. Esto es‘mas probable que suceda en personas con problemas
de rifién o diabetes. Su médico podré comprobarlo realizando un analisis de sangre.

Aumento del nimero de eosindfilos/en sangre. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.

Pérdida de pelo.

Osteoporosis (una eniariedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor
probabilidad).

Hormigueo, enfumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la parte inferior
del cuerpo) guahdo le han practicado una puncioén lumbar o una anestesia espinal.

Pérdida Adevcontrol de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus
Necesivaues).

Enaurecimiento o noédulo en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Thorinane

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

162


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
La solucién debe usarse en el plazo de 8 horas después de su dilucion.

No utilice este medicamento si observa algin cambio visible en el aspecto de la solucion.

Las jeringas precargadas de Thorinane son unicamente para un solo uso. Deseche el contenido no
utilizado del medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Thorinane
- El principio activo es enoxaparina sodica.

Cada mililitro contiene 100 mg de enoxaparina sédica.

Cada jeringa precargada de 0,6 ml contiene 6 000 Ul (60 mg) ce-eroxaparina sodica.
- Los demas componentes son agua para preparaciones inyectablos.

Aspecto del producto y contenido del envase

0,6 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transwar¢te, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de gema.de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color negro.

Este medicamento se presenta en envases de 2 o 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializadds algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comervializacion y responsable de fabricacion
Titular de la autorizacion de carnertializacion

Techdow Pharma Netherfands B.V.

Strawinskylaan 1143. 1.0yen C-11

1077XX Amstergara

Nederlanderna

Responsthle de la fabricacion

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grecia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Thorinane 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable
Enoxaparina sodica

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero} insluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane
Coémo usar Thorinane

Posibles efectos adversos

Conservacion de Thorinane

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Thorinane contiene un principio activo denominado enoxaparina sodica, que es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Thorinane acttia de dos formas.
7) Impidiendo que los coagulés tle sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su

organismo a romperlos.7 gue no sigan haciéndole dafio
8) Interrumpiendo la foimacion de coagulos en la sangre.

Se puede usar Thorinangyara:
e tratar los toligulos que hay en sangre

e evitar lalformacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:
o Antes y después de una operacion quirtrgica
»  cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de movilidad
reducida
o cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente cantidad
de sangre al corazon)
o después de un ataque al corazon
e cvitar la formacion de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea
en personas que padecen problemas graves de rifion).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane

No use Thorinane
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- Si es alérgico a enoxaparina sodica 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Los signos de una reaccion alérgica incluyen: erupcion, problemas
para tragar o respirar, hinchazon de labios, cara, garganta o lengua.

- Si es alérgico a la heparina 0 a otras heparinas de bajo peso molecular como nadroparina,
tinzaparina o dalteparina.

- Si ha tenido una reaccién a la heparina que causd una disminucion grave en el ntimero de las
células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina trombocitopenia
inducida por heparina — en los ultimos 100 dias o si tiene en sangre anticuerpos frente a la
enoxaparina.

- Si esta sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado (como ulcera
de estomago, intervencion reciente de o0jos o cerebro), incluyendo accidente cerebrovascular
(ictus) hemorragico reciente.

- Si esta usando Thorinane para tratar coagulos en la sangre, y va a recibir anestesia espinal o
anestesia epidural o puncion lumbar en 24 horas.

Advertencias y precauciones
Thorinane no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al.gzuno de heparinas de

bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no tienenlawmisma actividad ni las
mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Tharinane si:
e alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que(catisé una disminucion grave en el
numero de las plaquetas
e va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncidd lumbar (ver “Operaciones quirurgicas Y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre.Thorinane y el uso de este procedimiento

e le han implantado una valvula cardiaca

e tiene endocarditis (una infeccion del rewesiimiento interior del corazon)

e tiene antecedentes de ulcera gastrica

e hatenido recientemente un ictus.(decidente cerebrovascular)

e tiene alta la presion sanguinea

e tiene diabetes o problemas'‘en’los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes
(denominado retinopatii Giabética)

e hasido operado recigteriiente de 0jos o cerebro

e es usted una persenande edad avanzada (por encima de los 65 afios) y especialmente si es
mayor de 75 afifes

e tiene problenias‘de rifion

e tiene prosidmas de higado

e presénta‘wil peso muy bajo o tiene sobrepeso

e tiene.aito los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un analisis de

sangre)
o\ “octualmente estd usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a continuacion - Uso
de Thorinane con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un analisis de sangre antes de empezar a utilizar este medicamento, y
mientras lo est¢ usando; esto es para comprobar el nivel de las células que intervienen en la
coagulacion (plaquetas) y los niveles de potasio en sangre.

Uso de Thorinane con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

e Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre

e Aspirina (también conocida como acido acetil salicilico o AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacion de coagulos en la sangre (ver también
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seccion 3, “Cambio de tratamiento de anticoagulante™)
e Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre

o Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como antiinflamatorios
no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en artritis y otras enfermedades

e Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el asma, la artritis
reumatoide y otras enfermedades

e Medicamentos que aumentan el nivel de potasio en sangre como sales de potasio,
medicamentos para eliminar liquidos (diuréticos), y algunos medicamentos para tratar
problemas de corazon.

Operaciones quirurgicas y anestesia

En caso de que le vayan a realizar una puncién lumbar o vaya a someterse a uhaloperacion
quirdrgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a-gfu=inédico que
estd usando Thorinane. Ver “Uso de Thorinane con otros medicamentos”. Tampi¢r, informe a su
médico si tiene cualquier problema con su columna o si se ha sometido alguna vez a cirugia de
columna.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiehg Jintencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este med camento.

Si estd embarazada y tiene implantada una valvula cardiaca‘'mecanica, podria tener un riesgo mayor de
que se formen coagulos en sangre. Su médico hablaré,cen usted de este tema.

Si esta en periodo de lactancia o planea dar la lagtancia, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Thorinane no afecta la capacidad para conducir y usar maquinas.

Se recomienda que el profesional sanitario anote el nombre comercial y el nimero de lote del producto
que usted esté usando.

Thorinane,capuene sodio
Este medicarnento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento dessodioy.

3. Coémo usar Thorinane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico 0
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso del medicamento

e Normalmente su médico o enfermera le administrara Thorinane. Esto es porque se tiene que
administrar mediante una inyeccion.
e Cuando regrese a casa, es posible que necesite seguir usando Thorinane y se lo tenga que

administrar usted mismo (consulte las instrucciones sobre como hacerlo).
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e Thorinane generalmente se administra por inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

e Thorinane se puede administra por inyeccion en sus venas (via intravenosa) después de ciertos
tipos de ataques al corazon y operaciones quirirgicas.

e Thorinane se puede anadir al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis.

No administre Thorinane en muasculo (via intramuscular).

Qué cantidad se le administrara
e Su médico decidira la cantidad de Thorinane que se le administrara. La cantidad dependera del

motivo por el que se vaya a usar.
e Sitiene algln problema de rifién puede que se le administre una cantidad menor de Thorinane.

10. Tratamiento de la formacion de codgulos en sangre:
e La dosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal gada-dia o 100
UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

11. Interrupcion de la formacion de coagulos en sangre en las siguientes gijuaciones:
¢+ Operaciones 0 periodos de movilidad limitada por una enfermedad
e La dosis dependera de la probabilidad que usted teriga,d¢ desarrollar un coagulo. Se le
administrara 2.000 UT (20 mg) o 4.000 UT (40 mg) {e T norinane al dia.
e Si le van a operar, le administraran generalmenée’la primera inyeccion 2 o 12 horas
antes de la operacion.
e Si tiene movilidad reducida por una enfermedad, le administraran generalmente 4.000
Ul (40 mg) de Thorinane al dia.
e Sumédico decidira cuanto tiempo ‘r£¢ibira Thorinane.

% Después de que haya tenido un atdqise'al corazon

Se puede usar Thorinane en 2 tipos difeserites de ataques al corazon, denominados IAMCEST (infarto
de miocardio con elevacion del seginento ST) o no IAMCEST (IAMSEST). La cantidad de Thorinane
que se le administre dependera de\lawedad y del tipo de ataque al corazon que haya tenido.

Ataque de corazon tipo IANVISEST:
e Ladosis habituaias'de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.

e Por lo generdi, s34 médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e Sumédicy decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de.corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afios:
e  SeVe administrara una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane.

e A lavez se le administrara una inyeccion de Thorinane debajo de la piel (inyeccion
subcutanea). La dosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12
horas.

e  Por lo general, su médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e  Sumédico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de corazon tipo IAMCEST si tiene 75 afios o mas:
e Ladosis habitual es de 75 Ul (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.

e La cantidad maxima de Thorinane administrada en las dos primeras inyecciones es de 7.500
Ul (75 mg).
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.
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Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administré la Gltima inyeccion de Thorinane, su médico podria
decidir administrarle una dosis adicional de Thorinane antes de una intervencion ICP. Seria por
inyeccion en vena.

12. Interrupcion de la formacion de coagulos sanguineos en los tubos del aparato de dialisis

e Ladosis habitual es de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Thorinane se afiade al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis. Esta cantidad suele ser suficiente para una sesion de 4 horas. Sin embargo, es
posible que su médico practique una nueva inyeccion de 50 Ul a 100 Ul/kg (de 0,5 a 1
mg/kg) por kilogramo de peso corporal, si fuera necesario.

Autoadministracién de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enferméria le
mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado Ia {gtiaa de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducade, no'lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del miedicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algiin cambio en elaspecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccidn le provoz0 enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazén, supuracion o le sigue doliende/ B¢ ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicainento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo-~Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca A<l ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un sol9 Uso.

Instrucciones para que usted mismo $g inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zonade-inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en xpawosicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo ms-adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escoja una zop4 ¢rel lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y-haciallos costados.

Recuerde.®\N@4g inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda hder) Inyéctese en la zona contraria a la que se inyect6 la vez anterior (alternando el lado
derecho de*a barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de ¢él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).
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5)  Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Asegtirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

6)  Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamente. en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyet<ion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematema, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada nigVvista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente(iastapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifios.

Cuando el conteneloy esté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No loixesal cubo de la basura.

Cambio ae tratamiento de anticoagulante

- Cambio de Thorinane a medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados
antagonistas de la vitamina k (por ej. warfarina)
Su médico solicitara la determinacion en sangre de un parametro denominado INR y le dira
cuando debe interrumpir, por lo tanto, el tratamiento con Thorinane.

- Cambio de medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados antagonistas de
la vitamina k (por ej. warfarina) a Thorinane
Interrumpa el uso del antagonista de la vitamina K. Su médico solicitara la determinacién en
sangre de un parametro denominado INR y le dird cudndo empezar a utilizar, por lo tanto,
Thorinane.

- Cambio de Thorinane a tratamiento con anticoagulantes orales directos
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Interrumpa el uso de Thorinane. Empiece a tomar el anticoagulante oral directo 0-2 horas antes de
cuando le hubiera tocado la siguiente inyeccion, y después continiie como habitualmente lo hace.

- Cambio de tratamiento con anticoagulante oral directo a Thorinane
Deje de tomar el anticoagulante oral directo. No inicie el tratamiento con Thorinane hasta pasadas
12 horas desde la ultima dosis del anticoagulante oral directo.

Uso en niiios y adolescentes
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Thorinane.

Si usa mas Thorinane del que debe

Si considera que ha usado demasiada cantidad o demasiado poco Thorinane, informe inmediatamente
a su médico, enfermera o farmacéutico, incluso si no presenta signos de que esté¢ padeciendo algin
problema. Si un nifio se inyecta o traga Thorinane accidentalmente, 11évelo inmediatamente al servicio
de urgencias de un hospital.

Si olvido utilizar Thorinane

Si olvidé administrarse una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No use «ing.dosis doble en el
mismo dia para compensar las dosis olvidadas. Para asegurarse que no olvi¢a ninguna dosis, puede
serle de utilidad el uso de un diario.

Si interrumpe el tratamiento con Thorinane

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preguite a su médico o farmacéutico o
enfermera. Es importante que usted siga recibiendo Thorinane /izsta’que su médico decida interrumpir
el tratamiento. Si deja de usarlo, se podria formar un ecaguid de sangre, lo que puede ser muy
peligroso.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similasess(medicamentos para reducir los coagulos en sangre),
Thorinane podria causar sangrado lo que pedria potencialmente poner en peligro su vida. En algunos
casos el sangrado podria no ser evidente.

Si aprecia cualquier episodio ¢e ‘sangrado que no para por si MiSmo 0 si nota signos de sangrado
excesivo (debilidad fuera d&é/1» normal, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazon
inexplicable) consulte ingiediatamente con su médico.

Su médico podria decidizthantenerle bajo estricta observacion o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamiento con Thorinane e informe inmediatamente a su médico o enfermera si
experimenta ¢ualquier signo de reaccion alérgica grave (como dificultad para respirar, hinchazon de
labios, bacay garganta u 0jos).

Debe informar inmediatamente a su médico
e Si presenta cualquier signo de bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre como:

- dolor tipo calambre, enrojecimiento, calor, o hinchazon en una de sus piernas — que son sintomas
de trombosis venosa profunda
- dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo o tos con sangre — que son sintomas de
embolismo pulmonar
o Si tiene erupcion cutidnea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no desaparecen al
presionarlos.
Su médico podria solicitar un analisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

Lista general de posibles efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
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Sangrado.
Aumento de las enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si aparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un problema
de la sangre debido a un niimero bajo de plaquetas.

Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le han inyectado
Thorinane.

Erupcion en la piel (habones, urticaria).

Enrojecimiento y picor en la piel.

Moratén o dolor en el lugar de inyeccion.

Disminucion del nimero de células rojas en sangre.

Aumento del nimero de plaquetas en sangre.

Dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza grave repentino. Esto podria ser un signo de hemorragia en el cerebro.
Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estdbmago!-Podria ser indicativo de
una hemorragia gastrica.

Lesiones rojas y grandes en la piel, de forma irregular con a‘cin-ampollas.

Irritacion en la piel (irritacion local).

Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, % Oiicirecimiento del color de la orina. Esto
podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Reaccion alérgica grave. Los signos de(esta reaccion podrian incluir: erupcion en la piel,
problemas para tragar o respirar, hinchazon en los labios, cara, garganta o lengua.

Aumento del potasio en sangre.-Este' es mas probable que suceda en personas con problemas
de rindn o diabetes. Su médico pedira comprobarlo realizando un analisis de sangre.

Aumento del nimero de*¢osinéfilos en sangre. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.

Pérdida de pelo.

Osteoporosis (1na “enfermedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor
probabilidady:

Hormigueonentumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la parte inferior
del cy€?pu) cuando le han practicado una puncion lumbar o una anestesia espinal.

Rérdida de control de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus
necesidades).

Endurecimiento o nodulo en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Thorinane

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
La solucién debe usarse en el plazo de 8 horas después de su dilucion.

No utilice este medicamento si observa algun cambio visible en el aspecto de la solucion.

Las jeringas precargadas de Thorinane son unicamente para un solo uso. Deseche el contenido no
utilizado del medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Thorinane
- El principio activo es enoxaparina sodica.

Cada mililitro contiene 100 mg de enoxaparina sodica.

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 8 000 Ul (80 mg)«de.enoxaparina sodica.
- Los demas componentes son agua para preparaciones inyeciables.

Aspecto del producto y contenido del envase

0,8 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio tremgparente, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de'gomia de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color negro.

Este medicamento se presenta en envases de.Z @,10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizaciéon de comer<ializacion y responsable de fabricacion
Titular de la autorizacion decomercializacion

Techdow Pharma Netkieriands B.V.

Strawinskylaan 1142 _7Joren C-11

1077XX Amstefdam

Nederldndesnt

Responsabie de la fabricacion

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grecia

Fecha de la ultima revisién de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Thorinane 10.000 UT (100 mg)/1 ml solucion inyectable
Enoxaparina sodica

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero} insluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane
Coémo usar Thorinane

Posibles efectos adversos

Conservacion de Thorinane

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Thorinane y para qué se utiliza

Thorinane contiene un principio activo denominado enoxaparina sodica, que es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Thorinane acttia de dos formas.
9) Impidiendo que los coagulés tle sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su

organismo a romperlosJy gué no sigan haciéndole dafio
10) Interrumpiendo la fofrigcion de coagulos en la sangre.

Se puede usar Thorinangyara:
e tratar los toligulos que hay en sangre

e evitar lalformacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:
o Aantes y después de una operacion quirargica
»  cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de movilidad
reducida
o cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente cantidad
de sangre al corazon)
o después de un ataque al corazon
e cvitar la formacion de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea
en personas que padecen problemas graves de rifion).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Thorinane

No use Thorinane
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- Si es alérgico a enoxaparina sodica 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Los signos de una reaccion alérgica incluyen: erupcion, problemas
para tragar o respirar, hinchazon de labios, cara, garganta o lengua.

- Si es alérgico a la heparina 0 a otras heparinas de bajo peso molecular como nadroparina,
tinzaparina o dalteparina.

- Si ha tenido una reaccién a la heparina que causd una disminucion grave en el niimero de las
células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina trombocitopenia
inducida por heparina — en los ultimos 100 dias o si tiene en sangre anticuerpos frente a la
enoxaparina.

- Si esta sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado (como ulcera
de estomago, intervencion reciente de ojos o cerebro), incluyendo accidente cerebrovascular
(ictus) hemorragico reciente.

- Si esta usando Thorinane para tratar coagulos en la sangre, y va a recibir anestesia espinal o
anestesia epidural o puncion lumbar en 24 horas.

Advertencias y precauciones
Thorinane no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al.gzuno de heparinas de

bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no tienenlawmisma actividad ni las
mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Tharinane si:
e alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que(catisé una disminucion grave en el
numero de las plaquetas
e va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncidd lumbar (ver “Operaciones quirirgicas y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre.Thorinane y el uso de este procedimiento

e le han implantado una valvula cardiaca

e tiene endocarditis (una infeccion del rewesiimiento interior del corazon)

e tiene antecedentes de ulcera gastrica

e hatenido recientemente un ictus.(decidente cerebrovascular)

e tiene alta la presion sanguinea

e tiene diabetes o problemas'‘en’los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes
(denominado retinopatii Giabética)

e hasido operado recigaterriente de 0jos o cerebro

e cs usted una persenande edad avanzada (por encima de los 65 afios) y especialmente si es
mayor de 75 afifes

e tiene problenias‘de rifion

e tiene prosidmas de higado

e presénta‘wil peso muy bajo o tiene sobrepeso

e tiene.aito los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un analisis de

sangre)
o\ “octualmente estd usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a continuacion - Uso
de Thorinane con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un analisis de sangre antes de empezar a utilizar este medicamento, y
mientras lo est¢ usando; esto es para comprobar el nivel de las células que intervienen en la
coagulacion (plaquetas) y los niveles de potasio en sangre.

Uso de Thorinane con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

¢ Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre

e Aspirina (también conocida como acido acetil salicilico o AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacién de coagulos en la sangre (ver también
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seccion 3, “Cambio de tratamiento de anticoagulante™)
e Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre

o Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como antiinflamatorios
no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en artritis y otras enfermedades

e Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el asma, la artritis
reumatoide y otras enfermedades

e Medicamentos que aumentan el nivel de potasio en sangre como sales de potasio,
medicamentos para eliminar liquidos (diuréticos), y algunos medicamentos para tratar
problemas de corazon.

Operaciones quirurgicas y anestesia

En caso de que le vayan a realizar una puncién lumbar o vaya a someterse a uhaloperacion
quirdrgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a-gfu=inédico que
estd usando Thorinane. Ver “Uso de Thorinane con otros medicamentos”. Tampi¢r, informe a su
médico si tiene cualquier problema con su columna o si se ha sometido alguna vez a cirugia de
columna.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiehg Jintencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este med camento.

Si esta embarazada y tiene implantada una valvula card{aca‘'mecanica, podria tener un riesgo mayor de
que se formen coagulos en sangre. Su médico hablaré,cen usted de este tema.

Si esta en periodo de lactancia o planea dar la lagtancia, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Thorinane no afecta la capacidad para conducir y usar maquinas.

Se recomienda que el profesional sanitario anote el nombre comercial y el nimero de lote del producto
que usted esté usande.

Thorinane,cqapuene sodio
Este medicarnento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento dessodioy.

3. Coémo usar Thorinane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso del medicamento

e Normalmente su médico o enfermera le administrara Thorinane. Esto es porque se tiene que
administrar mediante una inyeccion.
e Cuando regrese a casa, es posible que necesite seguir usando Thorinane y se lo tenga que

administrar usted mismo (consulte las instrucciones sobre como hacerlo).
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e Thorinane generalmente se administra por inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

e Thorinane se puede administra por inyeccion en sus venas (via intravenosa) después de ciertos
tipos de ataques al corazon y operaciones quirirgicas.

e Thorinane se puede anadir al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis.

No administre Thorinane en muasculo (via intramuscular).

Qué cantidad se le administrara
e Su médico decidira la cantidad de Thorinane que se le administrara. La cantidad dependera del

motivo por el que se vaya a usar.
e Sitiene algln problema de rifién puede que se le administre una cantidad menor de Thorinane.

13. Tratamiento de la formacion de coagulos en sangre:
e La dosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal gada-dia o 100
Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

14. Interrupcion de la formacion de coagulos en sangre en las siguientes gijuaciones:
%+ Operaciones o periodos de movilidad limitada por una enfermedad
e La dosis dependera de la probabilidad que usted teriga,d¢ desarrollar un coagulo. Se le
administrara 2.000 UT (20 mg) o 4.000 UT (40 mg) e T norinane al dia.
e Si le van a operar, le administraran generalmenie’la primera inyeccion 2 o 12 horas
antes de la operacion.
e Si tiene movilidad reducida por una enferrnedad, le administraran generalmente 4.000
Ul (40 mg) de Thorinane al dia.
e Sumédico decidira cuanto tiempo ‘r£¢ibira Thorinane.

% Después de que haya tenido un atdqie'al corazon

Se puede usar Thorinane en 2 tipos difexerites de atagues al corazon, denominados IAMCEST (infarto
de miocardio con elevacion del seginento ST) o no IAMCEST (IAMSEST). La cantidad de Thorinane
que se le administre dependera de\lawedad y del tipo de ataque al corazon que haya tenido.

Ataque de corazoén tipo IANMISEST:
e Ladosis habituaias'de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.

e Por lo generdi, s34 médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e Sumédicy decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de.corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afios:
e  SeVe administrara una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 UT (30 mg) de Thorinane.

e A lavez se le administrara una inyeccion de Thorinane debajo de la piel (inyeccion
subcutanea). La dosis habitual es de 100 UT (1 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12
horas.

e  Por lo general, su médico le dira que también tome aspirina (acido acetilsalicilico).
e  Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.

Ataque de corazon tipo IAMCEST si tiene 75 afios o mas:
e Ladosis habitual es de 75 Ul (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.
e La cantidad maxima de Thorinane administrada en las dos primeras inyecciones es de 7.500
Ul (75 mg).
e Su médico decidira cuanto tiempo recibira Thorinane.
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Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administro la ultima inyeccion de Thorinane, su médico podria
decidir administrarle una dosis adicional de Thorinane antes de una intervencion ICP. Seria por
inyeccion en vena.

15. Interrupcion de la formacion de codgulos sanguineos en los tubos del aparato de dialisis

e Ladosis habitual es de 100 Ul (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Thorinane se afiade al tubo que sale del cuerpo (linea arterial) al comienzo de la sesion de
dialisis. Esta cantidad suele ser suficiente para una sesion de 4 horas. Sin embargo, es
posible que su médico practique una nueva inyeccion de 50 Ul a 100 Ul/kg (de 0,5 a 1
mg/kg) por kilogramo de peso corporal, si fuera necesario.

Autoadministracion de una inyeccion de Thorinane

Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o personal de enfermérig le
mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado Ia {gtiaa de hacerlo.
Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.

Antes de inyectarse Thorinane

- Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducace, no'lo utilice.

- Compruebe que la jeringa no esté dafiada y que la solucion del miedicamento sea transparente.
En caso contrario, use otra jeringa.
No utilice este medicamento si observa algun cambio en ehassecto del producto.

- Compruebe la cantidad que se va a inyectar.

- Revisese el abdomen por si la tltima inyeccidn le provoz0 enrojecimiento, cambio del color de
la piel, hinchazén, supuracion o le sigue doliendef D¢ ser asi, hable con su médico o enfermero.

- Decida la zona en la que se va a inyectar el medicainento. Alterne, cada vez que se inyecte, el
lado derecho del abdomen con el izquierdo~Este medicamento se debe inyectar justo por debajo
de la piel del estdbmago, pero no muy cerca <l ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm
de distancia de ellos).

- La jeringa precargada es para un sol9 Uso.

Instrucciones para que usted mismo $g inyecte Thorinane

1)  Lavese las manos y la zons.de-inyeccion con agua y jabon. Séquelas.

2) Siéntese o timbese en xppawosicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la
se va a inyectar. Lo ms-adecuado en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse.

3)  Escojauna zop4 ¢rel lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del
ombligo y-haciallos costados.

Recuerde.®\N@4g inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda hdiver) inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto la vez anterior (alternando el lado
derecho de“la barriga con el izquierdo).

4)  Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de ¢él. La jeringa esta
precargada y lista para su uso.

No presione el émbolo antes de inyectarse para eliminar las burbujas de aire, ya que de este modo
podria perder parte de la dosis del medicamento. Una vez que haya retirado el capuchén, no toque
nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril).

177



5) Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano,
pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de
piel.

Aseguirese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccién.

6) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de
90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.

7)  Presione el émbolo con el dedo. De este modo introducira el medicamente, en el tejido graso del
abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyet<ion.

8)  Retire la aguja, tirando recto de ella.

Para evitar que le salga un hematema, no frote la zona de inyeccion después de que se haya
inyectado.

9)  Tire la jeringa usada nigVvista de su tapa de proteccion en el contenedor de objetos punzantes.
Cierre fuertemente(iastapa del contenedor y coloquelo fuera del alcance de los nifios.

Cuando el conteneloy €sté lleno, entrégueselo a su médico o enfermero domiciliario para que lo
eliminen. No loixesal cubo de la basura.

Cambio,de\tratamiento de anticoagulante

- Cambig de Thorinane a medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados
antagonistas de la vitamina k (por ej. warfarina)
Su médico solicitara la determinaciéon en sangre de un parametro denominado INR y le dira
cuando debe interrumpir, por lo tanto, el tratamiento con Thorinane.

- Cambio de medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre denominados antagonistas de
la vitamina k (por ej. warfarina) a Thorinane
Interrumpa el uso del antagonista de la vitamina K. Su médico solicitara la determinacién en
sangre de un parametro denominado INR y le dira cuando empezar a utilizar, por lo tanto,
Thorinane.

- Cambio de Thorinane a tratamiento con anticoagulantes orales directos
Interrumpa el uso de Thorinane. Empiece a tomar el anticoagulante oral directo 0-2 horas antes de
cuando le hubiera tocado la siguiente inyeccion, y después contintie como habitualmente lo hace.
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- Cambio de tratamiento con anticoagulante oral directo a Thorinane
Deje de tomar el anticoagulante oral directo. No inicie el tratamiento con Thorinane hasta pasadas
12 horas desde la ultima dosis del anticoagulante oral directo.

Uso en nifios y adolescentes
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Thorinane.

Si usa mas Thorinane del que debe

Si considera que ha usado demasiada cantidad o demasiado poco Thorinane, informe inmediatamente
a su médico, enfermera o farmacéutico, incluso si no presenta signos de que esté padeciendo algin
problema. Si un nifio se inyecta o traga Thorinane accidentalmente, 1lévelo inmediatamente al servicio
de urgencias de un hospital.

Si olvido utilizar Thorinane

Si olvid6 administrarse una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No use una dosistdoble en el
mismo dia para compensar las dosis olvidadas. Para asegurarse que no olvida ningind dosis, puede
serle de utilidad el uso de un diario.

Si interrumpe el tratamiento con Thorinane

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte/assu médico o farmacéutico o
enfermera. Es importante que usted siga recibiendo Thorinane hasta {u¢ Su médico decida interrumpir
el tratamiento. Si deja de usarlo, se podria formar un codgulo/dessangre, lo que puede ser muy
peligroso.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similares (nfedicamentos para reducir los coagulos en sangre),
Thorinane podria causar sangrado lo que podsia potencialmente poner en peligro su vida. En algunos
casos el sangrado podria no ser evidente.

Si aprecia cualquier episodio de sangrado que no para por si mismo o si nota signos de sangrado
excesivo (debilidad fuera de lo“qcrmial, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazon
inexplicable) consulte inmediatémente con su médico.

Su médico podria decidir maitenerle bajo estricta observacion o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamigrito® con Thorinane e informe inmediatamente a su médico o enfermera si
experimenta cualgulerysigno de reaccion alérgica grave (como dificultad para respirar, hinchazéon de
labios, boca, gargaaia u 0jos).

Debe infarmas inmediatamente a su médico

o Si presenta cualquier signo de bloqueo de un vaso sanguineo por un coagulo de sangre como:

- dolor tipo calambre, enrojecimiento, calor, o hinchazén en una de sus piernas — que son sintomas
de trombosis venosa profunda

- dificultad para respirar, dolor en el pecho, desmayo 0 tos con sangre — que son sintomas de
embolismo pulmonar

e Si tiene erupcion cutanea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no desaparecen al

presionarlos.
Su médico podria solicitar un analisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

Lista general de posibles efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Sangrado.

e Aumento de las enzimas hepaticas.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si aparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un problema
de la sangre debido a un niimero bajo de plaquetas.

Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le han inyectado
Thorinane.

Erupcion en la piel (habones, urticaria).

Enrojecimiento y picor en la piel.

Moratoén o dolor en el lugar de inyeccion.

Disminucion del nimero de células rojas en sangre.

Aumento del nimero de plaquetas en sangre.

Dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza grave repentino. Esto podria ser un signo de hemorragia en €l/Cerebro.
Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estobmago. Podria ser indicativo de
una hemorragia gastrica.

Lesiones rojas y grandes en la piel, de forma irregular con o sin ampclias.

Irritacion en la piel (irritacion local).

Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, y oscureciqii¢nto del color de la orina. Esto
podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Reaccion alérgica grave. Los signos de estp teaccion podrian incluir: erupcion en la piel,
problemas para tragar o respirar, hinchazon,emlos labios, cara, garganta o lengua.

Aumento del potasio en sangre. Esto es‘1ds probable que suceda en personas con problemas
de rifién o diabetes. Su médico podré comprobarlo realizando un analisis de sangre.

Aumento del nimero de eosindfilos/en sangre. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.

Pérdida de pelo.

Osteoporosis (una eniariedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor
probabilidad).

Hormigueo, enfumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la parte inferior
del cuerpo) guahdo le han practicado una puncion lumbar o una anestesia espinal.

Pérdida Adevcontrol de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus
Necesivaues).

Enaurecimiento o noédulo en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Thorinane

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
La solucién debe usarse en el plazo de 8 horas después de su dilucion.

No utilice este medicamento si observa algin cambio visible en el aspecto de la solucion.

Las jeringas precargadas de Thorinane son tinicamente para un solo uso. Deseche el contenido no
utilizado del medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Thorinane
- El principio activo es enoxaparina sodica.

Cada mililitro contiene 100 mg de enoxaparina sédica.

Cada jeringa precargada de 1,0 ml contiene 10 000 Ul (100 mg).-de.enoxaparina sodica.
- Los demas componentes son agua para preparaciones inyectablos.

Aspecto del producto y contenido del envase

1,0 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transwar¢rte, incoloro, neutro y de tipo I, con
aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de gema.de clorobutilo y émbolo de polipropileno
de color negro.

Este medicamento se presenta en envases de 2 o0 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializadds algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comervializacion y responsable de fabricacion
Titular de la autorizacion de carnertializacion

Techdow Pharma Nether!ands B.V.

Strawinskylaan 1143. 1.0yen C-11

1077XX Amstergara

Nederlanderna

Responsthle de la fabricacion

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grecia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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