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Vernoxa®

enoxaparina sodica
solucién inyectable

FORMA FARMACEUTICA Y PRESENTACIONES

Vernoxa® (enoxaparina sodica) solucion inyectable:

-20 mg/0.2 mL y 40 mg/0.4 mL — estuches con 2 a 6 jeringas prellenadas con dispositivo de seguridad.
- 60 mg/0.6 mL y 80 mg/0.8 mL — estuches con 2 jeringas prellenadas con dispositivo de seguridad.

USO EN ADULTOS
Uso subcutineo o intravenoso.

Composiciones:
Cada jeringa prellenada contiene:

activada (TCA) con la administracion de altas dosis. Aumentos en el TTPa y TCA no estan linealmente
correlacionados con el aumento de la actividad antitrombética de la enoxaparina sodica, siendo, por tanto,
inadecuados e inseguros para el monitoreo de la actividad de la enoxaparina sodica.

LCOMO DEBO USAR ESTE MEDICAMENTO?

INSTRUCCIONES DE USO

Para la administracion de Vernoxa® (enoxaparina sodica) por la via subcutanea, se deben seguir las
instrucciones de uso abajo mencionadas como técnica de inyeccion subcutanea, a excepcion del inciso 2
de la posologia (prevencion de la coagulacion del circuito extracorporeo durante la hemodialisis) donde la
administracion es por via intravenosa.

Técnica de Inyeccion Subcutinea:

1. Antes de adi ar Vernoxa® ( ina sodica), compare el embalaje con la prescripcion del médico.
2. Lajeringa debe estar lista para su uso. Observe que existe una pequefia burbuja de gas dentro de la jeringa.
Este gas es inherte y no se debe retirar esta burbuja de gas de la jeringa. (Figura A).

3. Vernoxa® (enoxaparina sodica) debera ser administrada, de preferencia, con el paciente acostado (Figura
B).

4. El lugar ideal para la inyeccion subcuténea es en el tejido celular subcutaneo del abdomen (cintura),
alternandose a cada aplicacion, el lado derecho con el lado izquierdo (Figura C).

5. Se debe proceder con la limpieza del lugar de la aplicacion con algodon o gasa humedecidos en antiséptico
(alcohol 70%, por ejemplo). La inyeccion subcutanea consiste en la introduccion de la aguja verticalmente
en toda su longitud, en la espesura de un pliegue cutaneo hecha entre los dedos pulgar e indice (Figura D).
6. Inyectar lentamente el contenido de la jeringa (Figura E).

Presentacion 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Enoxaparina sodica 20.0 mg 40.0 mg 60.0 mg 80.0 mg
Agua para inyectables 0.2 mL 0.4 mL 0.6 mL 0.8 mL

INFORMACION AL PACIENTE

¢,Cémo funciona este medicamento?

Disminuir el riesgo de desarrollo de una trombosis venosa profunda y su consecuencia mas grave, la embolia
pulmonar. Vernoxa® (enoxaparina sodica) previene y trata estas dos patologias, evitando su progresion o
recurrencia, ademas de tratar angina i e infarto del sin onda Q. Vernoxa® (enoxaparina
sddica) también evita la coagulacion de la sangre en el circuito de la hemodialisis. La duracion de uso de
Vernoxa® (enoxaparina sodica) puede variar de un individuo para otro.

Vernoxa® (enoxaparina sodica) esta indicado para:

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolismo pulmonar.

- Profilaxis del tromboembolismo venoso y recidivas asociadas a la cirugia ortopédica o la cirugia general.
- Profilaxis del tromboembolismo venoso y recidivas en pacientes en cama, debido a enfermedades agudas
incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones graves y enfermedades reumaticas.
- Prevencion de la coagulacion del circuito extracorporeo durante la hemodialisis.

- Tratamiento de la angina inestable e infarto del miocardio sin onda Q, cuando es administrado
concomitantemente al acido acetilsalicilico.

Cuindo no debo usar este medicamento?

Vernoxa® (enoxaparina sodica) no debe utilizarse en los siguientes casos:

- Alergia a la enoxaparina sodica, a la heparina y sus derivados, inclusive otras heparinas de bajo peso
molecular.

- Hemorragias activas considerables y condiciones con alto riesgo de desarrollo de hemorragia incontrolable,
incluyendo accidente vascular cerebral hemorragico reciente.

Este medi estd contraindicado en nifios.

ADVERTENCIAS

No inistrar Vernoxa® ina sodica) por via intramuscular.
Hemorragia

Asi como otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado en cualquier lugar (ver inciso “Reacciones
Adversas”). Si ocurriese sangrado, el origen de la hemorragia debe ser investigado y debe ser instituido
un tratamiento.

Monitorizacién de conteo plaquetario

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina (reaccion mediada por anticuerpos) también existe con
heparinas de bajo peso molecular. Puede ocurrir trombocitopenia, generalmente entre el Sto y 21vo dia
después del inicio del tr iento con ina sodica. Ser ienda, por tanto, la realizacion de conteo
plaquetario antes del inicio y regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sodica. En la practica,
en caso de confirmacion de disminucion significativa del conteo plaquetario (30 a 50% del valor inicial),
el tratamiento con enoxaparina sodica deber ser interrumpido inmediatamente y sustituir por otra terapia.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) deben ser utilizadas individualmente, ya que existen
diferencias basicas entre ellas en cuanto al proceso de produccion, peso molecular, actividad anti-Xa
especifica, unidad y dosificacion. Esto ocasiona diferencia en sus actividades farmacocinéticas y biologicas
asociadas, como por ejemplo, la actividad antitrombina y la interaccion con las plaquetas. Por tanto, es

7818111

necesario obed las instrucci de uso de cada medicamento.
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Anestesia espinal/epi al
Asi como con otros anticoagulantes, se informaron casos de hematoma intraespinal con el uso concomitante
de enoxaparina sodica y anestesia espiral/peridural que pueden resultar en paralisis prolongada o
permanente. Estos eventos son raros con la administracion de dosis iguales o inferiores a 40 mg/dia de
enoxaparina sodica. El riesgo de estos eventos puede aumentar por la administracion de dosis mayores de
enoxaparina sodica, uso de catéter epidural postoperatorio o en caso de administracion concomitante de
medicamentos que alteran la hemostasia, como anti inflamatorios no ideos (ver inciso “Interacci
Medicamentosas™). El riesgo parece aumentar también por traumatismo o punciones espinales repetidas.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de enoxaparina sodica y
anestesia/analgesia peridural o espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético de la enoxaparina sodica.
La introduccion y remocion del catéter debe ser realizada cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sodica esté bajo.

La introduccién o remocion del catéter debe ser postergada para 10-12 horas después de la

di -acion

7. M ese pliegue cutaneo hasta el final de la inyeccion (Figura F).

8. Para accionar el mecanismo de seguridad, cuando complete la inyeccion, continie empujando el
émbolo hasta que el mecanismo de seguridad automatico sea activado. El escudo de seguridad cubrira
automaticamente la punta/pico/boquilla sin causar ninguna incomodidad para el paciente. El mecanismo de
seguridad se activara cuando la jeringa esté completamente vacia y el émbolo esté presionado hasta el limite
(Figura G). La jeringa podra ser descartada en el lugar apropiado.

9. Al final, haga discreta compresion local sin masajear.

Figura B

Figura A

- e
Figura C Figura D

Figura E Figura F

Figura G

Después de abiertas, las jeringas de Vernoxa® (enoxaparina sodica) deben ser utilizadas inmediatamente. Si
hubiese solucion restante después del uso, descartela.

DOSIFICACION (Ver inciso “Posologia™)

Siga la orientacion de su médico, respetando siempre los horarios, las dosis y la duracion del tratamiento.
No interrumpa el tratamiento sin el conocimiento de su médico.

No use el medicamento después de la fecha de vencimiento.

Converse con su médico y siga todas sus recomendaciones en relacion a las dosis prescritas.

Antes de usarlo observe el aspecto del medicamento.

ASPECTO FISICO

Solucion clara, incolora y exenta de particulas.
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item “Aspecto Fisico”.

(CUALES SON LOS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PUEDE CAUSAR?

Hemorragia: asi como con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado en la p ia de factores de riesgo!
asociados como: lesiones organicas susceptibles de sangrado, procedimientos quirtirgicos o el uso de ciertas
asociaciones medicamentosas que afectan la hemostasia (ver incisos ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES
E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). El origen del sangrado debe investigarse debiéndose
instituir tratamiento apropiado. Fueron informados sangrados considerables incluyendo sangrado
retroperitoneal e intracraniano, algunos casos fueron fatales. Hubo informes de hematomas intraespinal
con el uso concomitante de enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural o puncion espinal. Estas
reacciones resultaron en grados variados de lesion neuroldgica, incluyendo parélisis por tiempo prolongado
o permanente (ver inciso “ADVERTENCIAS”).

Trombocitopenia: se informé trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica durante los primeros

de enoxaparina sodica en la profilaxis de la trombosis venosa profunda, mientras que en pacientes que
reciben dosis mayores de enoxaparina sodica (1 mg/kg una vez al dia), la introduccién o remocion del catéter
debera ocurrir 24 horas después de la administracion. La dosis sut de ina sodica debe ser
administrada en un minimo de 2 horas después del catéter.

El médico debe decidir sobre la admini: ion de anti durante el uso de anestesia epidural/
espinal. Se debe emplear extrema cautela y monitoreo frecuente para detectar cualquier sefial o sintoma de
lesion neurologica, tal como, dolor en la region lumbar, deficiencias sensoriales y motoras (entorpecimiento
o debilidad de los miembros inferiores), alteraciones intestinales y/o urinarias. Los pacientes deben informar
inmediatamente a su médico en caso presenten cualquier sintoma o sefial anteriormente descrita. En caso
de sospecha de sefiales o sil de h intraespinal, se debe efectuar el diagndstico y tratamiento,
incluyendo descompresion de la médula espinal, con urgencia.

1

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutinea

Para minimizar el riesgo de sangrado después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de
la angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin onda Q apéguese estrictamente a los intervalos
recomendados entre la dosis de Vernoxa. En caso de utilizar un método de compresion manual, debe quitarse
la guia 6 a 8 horas después de la ltima administracion subcutanea de Vernoxa.

La utilizacion de Vernoxa® (enoxaparina sodica) no afecta la habilidad de manejar u operar maquinas.
Siempre verifique el plazo de validez que se encuentra en el embalaje del producto y confirme el nombre

para evitar confusiones. No utilice Vernoxa®” (enoxaparina sodica) en caso haya sefiales de violacién o dafios
en el empaque.

acién no R No existen estudios sobre los efectos de

Riesgo de Uso por Via de A

dias de tr iento. Fueron informados raros casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis.
En algunos casos, la trombosis se complico por infarto organico o isquemia de extremidad (ver inciso
“ADVERTENCIAS” y “Restricciones a Grupos de Riesgo).

Reacciones Locales: pueden ocurrir, dolor, hematoma e irritacion local leve después de la administracion
subcutanea de enoxaparina sodica. Se observo raramente en el lugar de aplicacion de la enoxaparina sodica
la presencia de nodulos inflamatorios endurecidos (que no son inclusiones cisticas) que desaparecieron
después de algunos dias y no deben ser motivo de interrupcion del tratamiento. Fueron informados casos
excepcionales de necrosis cutanea en el lugar de la administracion de heparina y de heparinas de bajo peso
molecular. Estos fenomenos son generalmente precedidos por purpura o placas eritematosas, infiltradas y
dolorosas, debiendo interrumpir el tratamiento con enoxaparina sodica.

Otras Reacciones: aunque raramente pueden ocurrir r¢ i alérgicas cuta (erup ampollosas)
o sistémicas incl do reacciones anafilactoides. En algunos casos, puede ser necesaria la interrupcion del
tratamiento. Casos muy raros de vasculitis por hipersensibilidad cutanea fueron informados.

Fueron informadas elevaciones asintomaticas y reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de
enzimas del higado.

<QUE HACER SI ALGUIEN USA UNA GRAN CANTIDAD DE ESTE MEDICAMENTO DE UNA
SOLA VEZ?

Sintomas y gravedad

La sobredosis accidental después de la administracion intravenosa extracorporal o subcutinea de Vernoxa®
(enoxaparina sodica) puede causar complicaciones hemorragicas. La absorcion de enoxaparina sodica
después de la administracién oral, inclusive en altas dosis, es poco probable.

En caso de sobredosis accid 1, busque i la ion médica de emergencia.
Tratamiento

Los efectos anticoagulantes pueden ser, en gran parte, neutralizados por la administracion intravenosa lenta
de protamina. La dosis debe ser idéntica a la dosis de enoxaparina sodica administrada, o sea, 1 mg de
protamina neutraliza el efecto anticc de 1 mg de parina sddica, si la enoxaparina sodica fue

Vernoxa® (¢ ina sodica) ad ada por vias no r dadas. Por tanto, por seguridad y para

eficacia de este medicamento, la ad -acion debe ser sol por via intravenosa o subcuta segiin "
lo recomendado por el médico.

Estado de G Estudios en les no d on ninguna evidencia de toxicidad en el feto o

malformacion fetal. En ratas preiadas, el paso de 35S-enoxaparina sodica a través de la placenta es minimo.
En humanos no existe evidencia del paso de enoxaparina sodica a través de la placenta durante el segundo
trimestre del estado de gestacion. Todavia no existe informacion disponible a este respecto durante el primer
y tercer trimestre del estado de gestacion.

Como no fueron realizados estudios adecuados y bien controlados en embarazadas y como los estudios
realizados en animales no siempre son buenos indicativos de la respuesta humana, se debe utilizar
enoxaparina sodica durante el estado de gestacion solamente si el médico lo considerara como estrictamente
necesario.

Este medicamento no debe ser usado por mujeres en estado de gestacion sin la orientacion médica.

Lactancia

En ratas en lactancia, la concentracion de 35S-enoxaparina sodica o de sus metabolitos marcados en la leche
es muy baja. No se sabe si la enoxaparina sodica inalterada es excretada en la leche humana. La absorcion
oral de la enoxaparina es improbable, sin embargo, como precaucion, no se debe amamantar durante el
tratamiento con Vernoxa®™ (enoxaparina sodica).

INFORME A SU MEDICO DEL APARECIMIENTO DE REACCIONES INDESEABLES.

INFORME A SU MEDICO SI USTED ESTA HACIENDO USO DE OTRO MEDICAMENTO.

NO USE EL MEDICAMENTO SIN EL CONSENTIMIENTO DE SU MEDICO YA QUE PUEDE SER
PELIGROSO PARA SU SALUD.

PRECAUCIONES
Pacientes Ancianos
No se observo aumento en la tendencia de hemorragia en ancianos con dosis profilacticas. Sin embargo, los
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p ancianos (especial p > 80 afios de edad) pueden tener un aumento en el riesgo de
complicaciones hemorragicas con dosis terapéuticas. Por tanto, se aconseja el monitoreo clinico cuidadoso
(ver inciso Posologia).

Pacientes anci pueden p 1i reducida de la enoxaparina.

Niiios
La seguridad y eficacia de la enoxaparina sodica en nifios atiin no han sido establecidas.

Restricciones a Grupos de Riesgo
La enoxaparina sédica, asi como cualquier otro anticoagulante debe ser utilizada con cautela en
pacientes con alto riesgo de hemorragia, como en los siguientes casos:

- Alteraciones en la hemostasia.

- Historia de ulcera péptica.

- Accidente vascular cerebral isquémico reciente.

- Hipertension arterial grave no controlada por medicamentos.

- Retinopatia diabética.

- Neurocirugia o cirugia oftalmica reciente.

-Uso i de medi queafecten lat

ia (vea inciso “Interacciones Medicamentosas™).

Prétesis mecanicas valvulares cardiacas

El uso de Vernoxa® (enoxaparina sodica) no fue adecuadamente estudiado para casos de tromboprofilaxia
en pacientes con protesis cardiacas. Fueron informados casos aislados de trombosis con protesis mecanicas
valvulares di en i con protesis valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxia. La evaluacion de estos casos es limitada debido a que los factores causales son confusos
incluyendo de enfermedades anteriores y datos clinicos insuficientes. Algunos de estos casos fueron en
embarazadas en las cuales la trombosis resulté en fallecimientos maternos y fetales. Embarazadas con
protesis mecanicas valvulares cardiacas pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, existe de la exposicion a la ina sodica,
también el riesgo de hemorragia. Como la exposicion a la enoxaparina sodica aumenta significativamente
en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), el ajuste posologico es
T dado para dosificaciones terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomiende ajuste posologico
en i con i renal derada (depuracion de creatinina entre 30-50 mL/min) y leve
(depuracion de creatinina entre 50-80 mL/min), es aconsejable realizar monitoreo clinico cuidadoso (ver
inciso POSOLOGIA).
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Bajo peso

Un aumento en la exposicion a la enoxaparina sodica en dosis profilacticas (no ajustadas al peso) se
observaron en mujeres de bajo peso

(<45 Kg) y hombres de bajo peso (< 57 Kg), que puede resultar en mayor riesgo de hemorragia. Por tanto,
es aconsejable realizar monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Trombocitopenia inducida por la heparina

Vernoxa® (enoxaparina sodica) debe ser utilizada con extrema cautela en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de trombocitopenia inducida por
heparina puede persistir por varios afios. En caso de sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las
pruebas in vitro de agregacion plaquetaria tiene valor predictivo limitado. La decision del uso de enoxaparina
sodica en tales casos debe ser tomada solamente por un especialista.

Embarazadas con Proétesis Mecinicas Valvulares Cardiacas

No fueron realizados estudios adecuados para evaluar la utilizacion de Vernoxa® (enoxaparina sodica) en
la tromboprofilaxia en embarazadas con protesis mecanicas valvulares cardiacas. En un estudio clinico
en embarazadas con protesis mecéanicas valvulares cardi se administrd parina (1 mg/Kg dos
veces al dia) para reduccion del riesgo de tromboembolismo, 2 de 8 embarazadas desarrollaron coagulos
resultando en bloqueo de la valvula, y en fallecimientos maternos y fetales. Hubo informes aislados de
farmacovigilancia de trombosis en embarazadas con protesis ani valvulares di i
estaban siendo medicadas con enoxaparina para tromboprofilaxia. Embarazadas con protesis mecanicas
valvulares cardiacas pueden presentar mayores riesgos de tromboembolismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afectan la hemostasia antes del inicio del
tratamiento con enoxaparina sodica, a menos que su uso sea estrictamente indicado. Tales medicamentos
incluyen:

- Salicilatos sistémicos, 4cido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo
el ketorolaco trometamol.

- Dextran 40, ticlopidina y clopidogrel.

- Glucocorticoides sistémicos.

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes.

- Otros agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina IIb/IIla.

En caso de indicacion del uso de cualquiera de estas asociaciones, se debe utilizar Vernoxa® (enoxaparina
sddica) bajo monitoreo clinico y de laboratorio apropiados.

Interferencia en eximenes de laboratorio

En las dosis utilizadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no influye
significativamente en el tiempo de sangrado y las pruebas de coagulacion global, ni afecta la agregacion
plaquetaria o la conexion del fibrinogeno a las plaquetas.

Puede ocurrir aumento del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacion

en las primeras 8 horas. Una infusion de 0.5 mg de protamina para 1 mg de enoxaparina sodica
puede ser administrada si la enoxaparina sodica fue administrada en un periodo mayor de 8 horas anteriores
a la administracion de la protamina, o si hubiese sido determinado que una segunda dosis de protamina fuese
necesaria. Después de 12 horas de la inyeccion de ina sodica, la ad acion de la protamina
puede no ser necesaria. Sin embargo, inclusive con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa nunca
es completamente neutralizada (maximo aproximadamente un 60%).

:DONDE Y COMO DEBO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vernoxa® (enoxaparina sodica) debe conservarse dentro del embalaje original, a temperatura ambiente
(menor de 30°C) y protegido de la luz. No congelar las jeringas prellenadas.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

INFORMACION TECNICA A LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedad El principio activo de Vernoxa® es la enoxaparina sodica. Se trata de una

heparina de bajo peso molecular con peso medio de 4,500 daltons. La enoxaparina sodica es una sal de sodio.
La distribucion del peso molecular es:

Far

<2000 daltons <20%
2000 a 8000 daltons >68%
>8000 daltons <18%

La enoxaparina sodica se obtiene por la despolimerizacion alcalina del éster bencil heparina derivado de la,
mucosa intestinal porcina. Su estructura esta caracterizada por un grupo acido 2-0-sulfo-4-enepiranosurénico!
en el final no reductor de la cadena y un 2-N, 6-0 disulfo-D-glicosamina en el final reductor de cadena:
polisacaridica. Aproximadamente 20% (variando entre 15% y 25%) de la estructura de la enoxaparina
contiene un derivado 1,6 anhidrido en el final reductor de la cadena polisacaridica. En sistema purificado in
vitro, la enoxaparina sodica presenta alta actividad anti-Xa (aproximadamente 100 U.I./mg) y baja actividad:
anti-ITa o antitrombina (aproximadamente 28 U.I./mg). Estudios en voluntarios sanos mostraron parimetros,
farmacodindmicos comparables de concentraciones de enoxaparina sodica con intervalo de 100-200 mg/mL.

Propiedades Farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de la enoxaparina sodica fueron estudiados principalmente en relacion con
el tiempo de la actividad plasmatica anti-Xa y también en relacion con la actividad anti-Ila, en los intervalos
de dosis recomendados después de las administraciones subcutaneas unicas y repetidas y después de la
administracion intravenosa unica. La determinacién cuantitativa de las actividades farmacocinéticas anti-Xa
y anti-Ila fue realizada por métodos amidoliticos validados con substratos especificos y con la enoxaparina
estandar calibrada contra el estandar internacional para heparinas de bajo peso molecular (NIBSC-National
Institute for Biological Standards and Control).

Biodisponibilidad y Absorcién
La biodisponibilidad absoluta de la enoxaparina sodica después de la administracion subcutanea es proxima
a 100%, basada en la actividad anti-Xa.
Volumenes de inyeccién y concentracién de dosis en el intervalo de 100-200 mg/mL no afectan los
parametros farmacocinéticos en voluntarios sanos.
La media de la actividad anti-Xa plasmatica se observa de 3 a 5 horas después de la administracion
beuta I do, aproximad 0.2, 0.4 1.0 y 1.3 UI anti-Xa/mL después de la administracion
subcutanea de dosis unicas de 20 mg, 40 mg, 1 mg y 1.5 mg/kg, respectivamente.
La farmacocinética de la enoxaparina parece ser lineal en los intervalos de dosis recomendados. La
variabilidad intra e inter pacientes es baja. Después de repetidas administraciones subcutineas de 40 mg,
una vez al dia, y de 1.5 mg/Kg una vez al dia, en voluntarios sanos, el estado de equilibrio se alcanza en el
segundo dia, con una tasa de exposicién media aproximadamente 15% mayor en relacion a la administracion
de dosis tnica. El nivel de actividad de la enoxaparina en el estado de equilibrio es bien permisible para
la farmacocinética de dosis tnica. Después de administraciones subcutaneas repetidas de 1 mg/Kg, en un
régimen de 2 veces al dia, el estado de equilibrio se alcanza entre el 3ro y 4to dia con una exposicion
media de aproximadamente 65% mayor en relacion a la dosis unica, y las concentraciones méxima y
minima medias de aproximadamente 1.2 y 0.52 U.I/mL, respecti . Basada en far inética de la
enoxaparina sodica, esta diferencia sodica en el estado de equilibrio es esperada y esta dentro del intervalo
terapéutico.
La actividad plasmatica anti-Ila después de la administracion subcuta es aproxi 10 veces
menor que la actividad anti-Xa. La media de actividad maxima anti-Ila se observa aproximadamente 3-4
horas después de la admini beuta 1 da 0.13 U.I/mLy 0.19 U.I/mL después de repetidas
las administraciones de 1mg/Kg, dos veces al dia y de 1.5 mg/Kg una vez al dia respectivamente.

d
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Distribucién
El volumen de distribucion de la actividad anti-Xa de la enoxaparina sodica es de aproximadamente 5 L'y
es proximo al volumen sanguineo.

Fliminaci Metaholi La

y ina sodica es un farmaco de baja depuracion, con media
de aclaramiento plasmético anti-Xa de 0.74 L/h después de la infusion intravenosa de 1.5 mg/Kg en 6
horas. La eliminacion parece ser monofasica, con vida media de aproximadamente 4 horas después de una
dosis subcutanea tinica, y hasta aproximadamente 7 horas después de dosis repetidas. La enoxaparina es
metabolizada principalmente en el higado por desulfatacion y/o despolimerizacion formando moléculas de
peso menor, que presentan potencia biolégica muy reducida. El aclaramiento renal de los metabolitos activos
representa aproximadamente 10% de la dosis administrada y la excrecion renal total de metabolitos activos
y no activos es de 40% de la dosis.

Poblaciones Especiales

Ancianos: en base a los resultados del analisis farmacocinético de la poblacion, el perfil farmacocinético de
la enoxaparina sodica no es diferente en voluntarios ancianos a voluntarios jovenes cuando la funcion renal
es normal. Mientras tanto, como es conocido que la funcion renal disminuye con el aumento de la edad,
paci pueden p eliminacion reducida de la enoxaparina sodica (ver incisos “Pacientes
Ancianos” y “POSOLOGIA”.
Insuficiencia Renal: se observo una relacion lineal entre el aclaramiento plasmatico de anti-Xa y el clearance
de creatinina en el estado de equilibrio, el que indica una disminucion de la enoxaparina sodica en pacientes
con funcién renal reducida. La exposicion anti-Xa representada por la AUC (area debajo de la curva=AAC),
en el estado de equilibrio, es da en la insuficiencia renal (dep ion de creatinina 30 — 80
mL/min) y moderada (depuracion de creatinina 30 — 50 mL/min) después de repetidas dosis subcutaneas de
40 mg, una vez al dia. En pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina <30 mL/min),
el AAC en el estado de equilibrio es significativamente aumentada (la media de 65%) después de dosis
subcutaneas diarias repetidas de 40 mg (ver los incisos “PRECAUCIONES y POSOLOGIA™).
Peso:después de repetidas dosis subcuténeas de 1.5 mg/Kg, una vez al dia, la medida del AAC de actividad
anti-Xa es levemente mayor en el estado de equilibrio en voluntarios sanos obesos (IMC 30-48 Kg/m2)
en comparacion con los voluntarios no obesos, en cuanto el area maxima no aumenta. Existe menor
aclaramiento ajustado al peso en voluntarios obesos tratados con dosis subcutaneas.

Cuando se administran dosis no ajustadas al peso, la exposicion de la actividad anti-Xa es de 50% mayor
en mujeres de bajo peso (<45 Kg) y 27% mayor en hombres de bajo peso (<57 Kg), después de una dosis
subcutanea tinica de 40 mg, cuando es comparada con los voluntarios en control con peso normal (ver inciso
“Restricciones a Grupos de Riesgo™).

Hemodidlisis: en un Unico estudio, la tasa de eliminacion se presentd debido a eso el AAC fue
dos veces mayor que en la poblacion control, después de una dosis intravenosa tinica de 0.25 6 0.50 mg/Kg.

RESULTADOS DE EFICACIA

En un gran estudio multicéntrico, 3,171 pacientes en la fase aguda de angina inestable o infarto del miocardio
sin onda Q, fueron seleccionados aleatoriamente para recibir, en asociacion con éacido acetilsalicilico
(100 a 325 mg, una vez al dia), 1 mg/kg de enoxaparina sddica en inyeccion subcutanea cada 12 horas,
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0 heparina no fracci por istracion intravenosa, ajustada con base en el tiempo

USO EN ANCIANOS, NINOS Y OTROS GRUPOS DE RIESGO

de tromboplastina parcial activada (TTPa). Los pacientes fueron tratados en ambi hospitalario por un
periodo minimo de 2 y maximo de 8 dias hasta estabilizacion clinica, procedimientos de revascularizacion o

Paci Ancianos
No fue observado aumento en la tendencia de hemorragia en ancianos con dosis profilacticas. Sin embargo,

alta hospitalaria. A los pacientes se les acompaii6 por hasta 30 dias. La ina sodica, en p

con la heparina, d 0 significativa la incidencia de angina recurrente, infarto del miocardio y
muerte, con reduccion del riesgo relativo de 16.2% al dia 14, mantenido por un periodo mayor de 30 dias.
Ademas de esto, un nimero menor de pacientes del grupo tratado con enoxaparina sodica fue sometido a la
angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP) o revascularizacion quirtrgica (15.8% de reduccion
del riesgo relativo en el dia 30).

INDICACIONES

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolismo pulmonar.

- Profilaxis del tromboembolismo venoso y recidivas asociadas a la cirugia ortopédica o a la cirugia general.
- Profilaxis del tromboembolismo venoso y recidivas en pacientes en cama, debido a enfermedades agudas
incl do insuficiencia cardiaca, i iencia respiratoria, infecciones graves y enfermedades reumaticas.
- P ion de la 1 del circuito de cir extracorporea durante la hemodialisis.

- Tratamiento de la angina inestable e infarto del miocardio sin onda Q, cuando es administrado
concomi al acido acetilsalicili

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina y sus derivados, inclusive otras heparinas de bajo
peso molecular.

- Hip ibilidad al alcohol bencilico, comy de la pr ion en frasco multidosis.

- Hemorragias activas grandes y condiciones con alto riesgo de desarrollo de hemorragia incontrolable,

incluyendo accidente vascular cerebral hemorragico reciente.

MODO DE USAR Y CUIDADOS DE CONSERVACION DESPUES DE ABIERTO
Ver inciso “INSTRUCCIONES DE USO”.

POSOLOGIA

I ancianos (especial I > 80 afios de edad) pueden tener un aumento en el riesgo de
complicaciones hemorragicas con dosis terapéuticas. Por tanto, se aconseja monitoreo clinico cuidadoso (ver
inciso “POSOLOGIA” y FARMACOCINETICA”).

Pacientes ancianos pueden presentar eliminacion reducida de la enoxaparina sodica (ver inciso
“POSOLOGIA™).

Nifios
La seguridad y eficacia de la enoxaparina sodica en nifios atin no han sido establecidas.

Restricciones a Grupos de Riesgo

La enoxaparina sédica, asi como cualquier otro anticoagulante debe ser utilizada con cautela en
pacientes con alto riesgo de hemorragia, como en los siguientes casos:

- alteraciones en la hemostasia.

- historial de tlcera péptica.

- accidente vascular cerebral isquémico reciente.

- hipertension arterial grave no controlada por medicamentos.

- retinopatia diabética.

- neurocirugia o cirugia oftdlmica reciente.

- uso i de medi que afecten la hemostasia (ver inciso “INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS”).

Prétesis Mecanicas Valvulares Cardiacas

El uso de Vernoxa® (enoxaparina sodica) no fue adecuadamente estudiado para casos de tromboprofilaxia
en pacientes con protesis valvulares cardiacas. Fueron informados casos aislados de trombosis con protesis
valvulares cardiacas en pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxia. La evaluacion de estos casos es limitada debido a que los factores causales son confusos
— incluyendo enfermedades anteriores y datos clinicos insuficientes. Algunos de estos casos fueron en
emt das en las cuales la trombosis resulto en fallecimiento materno y fetal. Embarazadas con protesis

1. Profilaxis de la trombosis venosa profunda y recidivas y en la profilaxis del tr
pulmonar.

La posologia de Vernoxa® (enoxaparina sodica) es determinada por la predisposicion individual de ocurrir
el tromboembolismo venoso en situaciones desencadenantes como cirugia, inmovilizacion prolongada y

alvular di pueden p mayor riesgo para tromboembolismo.

Insuficiencia Renal
f fici d

trauma, entre otras. De esa manera, son considerados con riesgo moderado los individuos que p
los sigui factores predisp mayores de 40 afios, obesidad, varices de los miembros inferiores,

En con i renal, existe de la exposicion a la ina sodica, lo
también el riesgo de hemorragia. Como la exposicion a la enoxaparina sodica aumenta significativamente en
i con insuficiencia renal severa (dep ion de creatinina

neoplasia distal, enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, terapia de estrogenos, puerperio, infe
sistematicas, entre otras. Son considerados como alto riesgo los individuos con historia de tromboembolismo
venoso previo, neoplasia abdominal o pélvica, cirugia ortopédica de gran porte de los miembros inferiores,
entre otros.

A

-acién por Via Subcutinea (ver inciso “INSTRUCCIONES DE USO”)

Pacientes Quirtrgicos:

- En pacientes que presentan riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo: cirugia abdominal), la
profilaxis se obtiene con la dosis recomendada de Vernoxa® (enoxaparina sodica) de 20 mg una vez al
dia por via subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion debe ser administrada 2 horas antes de la
intervencién quirdrgica.

- En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ejemplo: cirugia ortopédica), la profilaxis del
tromboembolismo se obtiene con inyeccion (inica subcutanea de Vernoxa® (enoxaparina sodica) 40 mg (0.4
mL correspondiendo a 4,000 U.L anti-Xa=). La primera inyeccion debe ser aplicada 12 horas antes de la
intervencion. La d ion del tr iento depende de la persi ia del riesgo tromboembodlico, en general,
hasta la deambulacién del paciente (en promedio, 7 a 10 dias después de la intervencion). Duracién de
tratamiento més prolongado puede ser apropiado en algunos pacientes y debe continuarse mientras haya
riesgo de tromboembolismo venoso y hasta la deambulacion del paciente.

La administracion unica diaria de 40 mg de Vernoxa® (enoxaparina sodica) por mas de 3 semanas mas alla
de la profilaxis inicial (en general, después del alta hospitalaria), se comprobé que es benéfica en pacientes
sometidos a la cirugia ortopédica.

Para recomendaciones especiales sobre el intervalo entre las dosificaciones para anestesia espinal/
epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea: (ver inciso “ADVERTENCIAS”).

Pacientes Clinicos

La dosis recomendada para pacientes clinicos es de 40 mg de enoxaparina sodica, una vez al dia, administrada
por via subcutanea. La duracion del tratamiento debe ser de, un minimo, 6 dias, debiendo continuarse hasta la
deambulacion total del paciente, por un periodo maximo de 14 dias.

2. Prevencién de la Coagulacion del Circuito Extracorpéreo durante la Hemodialisis

A -acion por Via Intr

La dosis recomendada es de 1 mg/Kg de Vernoxa® (enoxaparina sodica) inyectada en la linea arterial del
circuito, en el inicio de la sesion de hemodialisis. El efecto de esta dosis generalmente es suficiente para una
sesion con duracion de 4 horas. En el caso de aparecimiento de anillos de fibrina o de una sesion mas larga de
lo normal, se debe administrar dosis 1 ia de 0.5 a 1.0 mg/Kg de Vernoxa”™ (enoxaparina sodica).
En pacientes con alto riesgo hemorragico, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/Kg cuando el acceso vascular
fuese doble 6 0.75 mg/Kg cuando el acceso vascular fuese simple.

3. Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda
La posologia de Vernoxa® (enoxaparina sodica) recomendada para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda es de 1.5 mg/Kg, una vez al dia 6 1 mg/kg, dos veces al dia, administrada por via subcutanea. Para

b do, se r ienda la dosis de 1 mg/kg, dos veces al dia.

cont bolismo li

La enoxaparina sodica es generalmente prescrita por un periodo de 10 dias. La terapia anticoagulante oral
debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con Vernoxa® (enoxaparina sodica) se debe mantener
hasta el inicio del efecto terapéutico del anticoagulante oral, medido a través del tiempo de protrombina o
del INR (2a3).

4. Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio sin Onda Q

La posologia de Vernoxa® ( ina sodica) r dada es de 1 mg/kg cada 12 horas, por via
beuta dministrada i con acido acetilsalicilico (100 a 325 mg una vez al dia). En

estos pacientes, el tratamiento con Vernoxa® (enoxaparina sodica) debe ser prescrito por un minimo de

2 dias, y mantenerse hasta la estabilizacion clinica. La duracion normal del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Poblaciones Especiales

Ancianos

No es necesario realizar ajuste posologico en ancianos, a menos que la funcion renal esté disminuida (ver
incisos “Pacientes Ancianos”, “FARMACOC]NETICA”),

Niiios
La seguridad y eficacia de la enoxaparina sodica en nifios ain no fue establecida.

Insuficiencia Renal
(Ver incisos “USO EN ANCIANOS”, “NINOS Y OTROS GRUPOS DE RIESGO” y “PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS”)

Insuficiencia Renal Grave: es necesario realizar ajuste posologico en i con insufici renal
grave (depuracion de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las tablas que aparecen a continuacion, ya que

la exposicion a la enoxaparina sodica es significativamente aumentada en esta poblacion.

Para uso terapéutico, los sigui ajustes p dgicos son r
Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
1 mg/Kg dos veces al dia .1 mg /Kg una vez al dia

1.5 mg/Kg una vez al dia 1 mg/Kg una vez al dia

Para uso profilictico, los si;
Dosis Estandar

40 mg una vez al dia
20 mg una vez al dia

ajustes posolégicos se r
Insuficiencia Renal Grave

20 mg una vez al dia

20 mg una vez al dia

Estos ajustes posoldgicos no se aplican a la indicaciéon de hemodialisis.

Insuficiencia Renal Leve y Moderada: aunque no es recomendado realizar ajuste posologico en pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-50 mL/min) y leve (Depuracion de creatinina
50-80 mL/min), es aconsejable que se haga monitoreo clinico cuidadoso.

< 30 mL/min), el ajuste posologico es recomendado para dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se
recomiende ajuste posoldgico en paci con insuficiencia renal moderada (dep ion de creatinina entre

30-50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina entre 50-80 mL/min), es aconsejable realizar monitoreo
clinico cuidadoso (ver incisos “POSOLOGIA” y “FARMACOCINETICA”).

Bajo Peso

Un aumento en la exposicion a la enoxaparina sodica en dosis profilacticas (no ajustadas al peso) fue

observado en mujeres de bajo peso

(< 45 Kg) y hombres de bajo peso (< 57 Kg), que puede resultar en mayor riesgo de hemorragia. Por

tanto, es aconsejable realizar monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes (ver inciso “Propiedades

Farmacocinéticas™).

Trombocitopenia inducida por la heparina

Vernoxa® (enoxaparina sodica) debe ser utilizada con extrema cautela en pacientes con historial de

trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de trombocitopenia inducida por

heparina puede persistir por varios afios. En caso de sospecha de trombocitopenia inducida por heparina,

las pruebas in vitro de agregacion plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decision del uso de

enoxaparina sodica en tales casos deber ser tomada solamente por un especialista.

Embarazadas con prétesis mecanicas valvulares cardiacas

No fueron realizados estudios adecuados para evaluar la utilizacién de Vernoxa® (enoxaparina sodica) en

la tromboprofilaxia en embarazadas con protesis mecéanicas valvulares cardiacas. En un estudio clinico en

embarazadas con protesis ani alvular di se ad 6 enoxaparina (1 mg/Kg dos veces al

dia) para red del riesgo de tromboembolismo, 2 de 8 emt das desarrollaron coagulos resultando

en bloqueo de la valvula y en fallecimiento materno y fetal. Hubo informes aislados de Farmacovigilancia

de trombosis en embarazadas con protesis mecanicas valvulares cardiacas mientras eran medicadas con
parina para profilaxia. Emt das con protesis icas valvulares cardiacas pueden

presentar mayores riesgos de tromboembolismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afectan la hemostasia antes del inicio del
tratamiento con enoxaparina sodica a menos que su uso esté estri indicado. Tales medi
incluyen:

- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y otros AINES incluyendo el ketorolaco trometamol.

- Dextran 40, ticlopidina y clopidogrel.

- Glucocorticoides sistémicos.

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes.

- Otros agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina IIb/IIIa.

En caso de indicacion del uso de de estas iaci se debe utilizar Vernoxa® (enoxaparina
sodica) bajo monitoreo clinico y de laboratorio apropiados.

Interferencia en Eximenes de Laboratorio

En las dosis utilizadas en la profilaxis del tromt boli venoso, la ina sodica no influencia
significativamente el tiempo de sangrado y las pruebas de coagulacion global, ni afecta la agregacion
plaquetaria o la conexion del fibrindgeno a las plaquetas.

Puede ocurrir aumento del tiempo de tromboplastina parcial activa (TTPa) y del tiempo de coagulacion
activa (TCA) con la administracion de altas dosis. Aumentos en el TTPa y TCA no estan linealmente
correlacionados con el aumento de la actividad de la enoxaparina sodica, siendo, por tanto, inadecuados e
inseguros para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sodica.

REACCIONES ADVERSAS

Hemorragia: asi como con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado en la presencia de factores de
riesgo asociados como: lesiones organicas susceptibles de sangrado, procedimientos quirargicos o el uso
de ciertas asociaciones medicamentosas que afectan la hemostasia (ver incisos “ADVERTENCIAS”,
“Restricciones a Grupos de Riesgo” e “INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS?). El origen del sangrado
debe ser investigado debiéndose instituir tratamiento apropiado. Fueron informados sangrados considerables
incluyendo sangrado retroperitoneal e intracraniano, siendo que en algunos casos fueron fatales. Hubo
informes de I int les con el uso i de enoxaparina sodica y anestesia espinal/
epidural o puncion espinal. Estas reacciones resultaron en grados variados de lesion neurolégica, incluyendo
parélisis por tiempo prolongado o permanente (ver item “ADVERTENCIAS™).

Ademas de los efectos anticoagulantes de la enoxaparina, no hubo evidencia de efectos adversos en dosis de
15 mg/kg/dia en 13 semanas de estudios de toxicidad subcutanea, ambos en ratones y perros y en dosis de
10 mg/kg/dia en 26 semanas de estudios de toxicidad subcutanea e intravenosa ambos en ratones y macacos.

Trombocitopenia: se inform¢ trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica durante los primeros dias
de tratamiento. Fueron informados raros casos de trombocitopenia i lérgica con trombosis. En
algunos casos, la trombosis fue complicada por infarto organico o isquemia de extremidad (ver incisos
“ADVERTENCIAS” y “Restricciones a Grupos de Riesgo™).

Reacciones Locales: puede ocurrir dolor, hematoma e irritacion local leve después de la administracion
subcutanea de enoxaparina sodica. Se observo raramente en el lugar de aplicacion de la enoxaparina sodica
la presencia de nodulos inflamatorios endurecidos (que no son inclusiones cisticas) que desaparecieron
después de algunos dias y no deben ser motivo de interrupcion del tratamiento. Fueron informados casos
excepcionales de necrosis cutanea en el lugar de la administracion de heparina y de heparinas de bajo peso
molecular. Estos fenomenos son generalmente precedidos por purpura o placas eritematosas, infiltradas y
dolorosas, debiéndose interrumpir el tratamiento con enoxaparina sodica.

Otras R i aunque T pueden ocurrir reacciones alérgicas cutaneas (erupciones con
ampollas) o sistémicas incluyendo reacciones anafilacticas. En algunos casos, puede ser necesaria la
interrupcion del tratamiento. Casos muy raros de vasculitis por hipersensibilidad cutanea fueron informados.
Fueron informadas elevaciones asintomaticas y reversibles en el conteo plaquetario y en los niveles de
enzimas hepaticas.

SOBREDOSIS:
il y gravedad

Insuficiencia Hepatica: debido a la ausencia de estudios clinicos, se r
insuficiencia hepatica.

cautela en paci con

Conducta necesaria en caso hubiese olvido de administracién

En caso el paciente olvide administrarse la dosis, debe administrarsela lo mas pronto posible. De cualquier
modo, si el paciente estuviese proximo al horario de la siguiente administracion, entonces debera esperar
ese horario, respetando siempre el intervalo determinado por la posologia. Nunca deben ser administradas
dos dosis al mismo tiempo.

Advertencias
No inistrar Vernoxa® (

ina sédica) por via intramuscular.

Hemorragia

Asi como con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado en cualquier lugar (“REACCIONES
ADVERSAS”). Si ocurriese sangrado, el origen de la hemorragia debe ser investigado e instituido el
tratamiento apropiado.

Monitoreo del Conteo Plaquetario

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina (reaccion mediada por anticuerpos) también existe
con heparinas de bajo peso molecular. Puede ocurrir trombocitopenia, generalmente entre el 5to y 21vo
dia después del inicio del tratamiento con enoxaparina sodica. Se recomienda, por tanto, la realizacion del
conteo plaquetario antes del inicio y regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sodica. En la
practica, en caso de confirmacion de disminucion significativa del conteo plaquetario (30% a 50% del valor
inicial), el tratamiento con enoxaparina sodica debe ser interrumpido inmediatamente y sustituido por otra
terapia.

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) deben ser utilizadas individualmente, ya que existen
diferencias basicas entre ellas en cuanto a: el proceso de produccion, peso molecular, actividad anti-Xa
especifica, unidad y dosificacion. Esto ocasiona diferencias en sus actividades farmacocinética y biologica
asociadas, como por ejemplo, la actividad antitrombina y la interaccion con las plaquetas. Por tanto es
necesario obedecer las instrucciones de uso de cada medicamento.

Anestesia Espinal/epidural
Asi como con otros anticoagulantes, fueron informados casos de hematoma intraespinal con el uso
i de ina sodica y ia espinal/peridural, que pueden resultar en paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con la administracion de dosis iguales o inferiores a
40 mg/dia de enoxaparina sodica. El riesgo de estos eventos puede aumentar por la administracion de
dosis mayores de enoxaparina sodica, uso de catéter epidural postoperatorio o en caso de administracion
concomitante de medicamentos que alteran la hemostasia, como antiinflamatorios no esteroidales (ver
inciso “INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS?”). El riesgo parece también aumentar por traumatismo
o punciones espinales repetidas.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina sodica y anestesia/
analgesia peridural o espinal, se debe considerar el perfil far inético de la ina sodica (ver
inciso “PROPIEDADES FARMACOCINETICAS”). La introduccion y remocion del catéter deben ser
realizadas cuando el efecto anticoagul de la arina sodica esté bajo. La introduccion o remocion
del catéter debe ser postergada para 10 — 12 horas después de la administracion de enoxaparina sodica en
la profilaxis de la trombosis venosa profunda, mientras que en pacientes que reciben dosis mayores de
enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia 6 1.5 mg/kg una vez al dia), la introducciéon o remocion del
catéter debera ocurrir 24 horas después de la racion. La dosis sut de enoxaparina sodica
debe ser administrada en un minimo de 2 horas después de la remocion del catéter.

El médico debe decidir sobre la admini ion de anticc durante el uso de anestesia peridural/
espinal. Se debe emplear extrema cautela y monitoreo frecuente para detectar cualquier sefial o sintoma de
lesion neurologica, tal como, dolor en la region lumbar, deficiencias sensoriales y motoras (entorpecimiento
o debilidad de los miembros inferiores), alteraciones intestinales y/o urinarias. Los pacientes deben ser
instruidos para informar inmediatamente a su médico en caso presenten cualquier sintoma o sefal arriba
descrita. En caso de sospecha de sefiales o sintomas de hematoma intraespinal, debe ser efectuado el
diagnostico y i incluyendo d ension de la médula espinal, con urgencia.

Procedimiento de Revascularizacién Percutinea Coronaria

Para minimizar el riesgo de sangrado después de instrumentacion vascular durante el tratamiento de la
angina inestable e infarto del miocardio sin onda Q, la vaina/dobladillo de acceso vascular debe permanecer
en el lugar durante un periodo de 6 a 8 horas después de la administracion subcutanea de enoxaparina sodica.
La proxima dosis de enoxaparina programada no debe ser administrada antes de 6 a 8 horas después de la
remocion de la vaina/dobladillo. Se debe tener cuidado especial en el lugar del procedimiento para deteccion
de sefiales de sangrado o formacion de hematoma.

La utilizacion de Vernoxa® (enoxaparina sodica) no afecta la habilidad de conducir u operar maquinas.
Riesgo de Uso por Via de A raciéon no R dad:

No existen estudios de los efectos de Vernoxa® (enoxaparina sodica) administrada por vias no recomendadas.
Por tanto, por seguridad y para la eficacia de este medi la inistracion debe ser sol por la
via intravenosa o subcutanea, conforme prescripcion médica.

Gestacion

Estudios en animales no demostraron ninguna evidencia de fetotoxicidad o teratogenicidad. En ratas
prefiadas, el pasaje de 35S-enoxaparina sodica a través de la placenta es minimo. En humanos, no existe
evidencia del pasaje de la enoxaparina sodica a través de la placenta durante el segundo trimestre de
embarazo. Aun no existe informacion disponible para este respecto durante el primer y tercer trimestre de
embarazo. Como no fueron realizados estudios adecuados y bien controlados en embarazadas y como los
estudios realizados en animales no son siempre buenos indicativos de la respuesta humana, se debe utilizar
enoxaparina sodica durante el estado de gestacion solamente si el médico lo considera como estrictamente
necesario.

La ina no se mostro en pruebas in vitro, incluyendo la prueba Ames, la prueba de
mutacion de células de linfoma en ratones, la prueba de aberracion cromosomica linfocitica en humanos y
las pruebas in vivo de aberracion cromosémica en la médula 6sea de ratones.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres en estado de gestacién sin orientacién médica.

Categoria de riesgo en estado de gestacion: categoria B.

Lactancia

En ratas lactantes, la concentracion de 35S-enoxaparina sodica o de sus metabolitos marcados en la leche es
muy baja. No se sabe si la enoxaparina sodica inalterada es excretada en la leche humana. La absorcion oral
de la enoxaparina sodica es improbable, sin embargo, como precaucion no se debe dar de lactar durante el
tratamiento con Vernoxa® (enoxaparina sodica).

Fertilidad

Se descubrio que la enoxaparina no tiene ningun efecto en la fertilidad o en el desempeifio reproductivo de
ratas machos y hembras en dosis subcutaneas de hasta 20 mg/kg/dia. En estudios de teratologia conducidos
en ratas y conejas prefiadas en dosis subcutaneas de enoxaparina de hasta 30 mg/kg/dia, no hubo hasta ahora,
ninguna evidencia de efectos teratogénicos o fetotoxicidad debido a la enoxaparina.

Efecto Carcinogénico
No fueron realizados estudios de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
enoxaparina.

La sobredosis accidental después de la administracion intravenosa, extracorporal o subcutanea de Vernoxa®
(enoxaparina sodica) puede causar complicaciones hemorragicas. La absorcion de enoxaparina sodica
después de la administracion oral, inclusive en altas dosis es poco probable.

Tratamiento

Los efectos anticoagulantes pueden ser, en gran parte neutralizados por la administracion intravenosa lenta
de protamina. La dosis de protamina debe ser idéntica a la dosis de enoxaparina sodica administrada, o sea, 1
mg de protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sodica, si la enoxaparina sodica
fue administrada en las primeras horas. Una infusioén de 0.5 mg de protamina para 1 mg de enoxaparina
sodica puede ser administrada si la enoxaparina sodica fue administrada en un periodo mayor que 8 horas
anteriores a la administracion de la protamina, o si hubiese sido determinado que una segunda dosis de
protamina fuese necesaria. Mientras tanto, inclusive con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa
nunca es completamente neutralizada (maximo aproximadamente de 60%).

ALMACENAJE
Vernoxa® (enoxaparina sodica) debe conservarse dentro del embalaje original, en temperatura ambiente
(menor de 30°C) y protegido de la luz. No congelar las jeringas prellenadas.

VENTA BAJO PRESCRIPCION MEDICA.

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS LTDA., Brasil
Para Laboratorios Laprin, S.A. de Guatemala
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