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RESUMEN

Farmacovigilancia es la ciencia que aporta seguridad en los medicamentos desde
el desarrollo, elaboracion, uso y posteriormente su postcomercializacion, con el
objetivo de identificar posibles sefiales de seguridad de riesgo-beneficio del uso
de farmacos. El binomio en estudio sera enoxaparina sodica y pancitopenia como
reaccion adversa. Se hara con los reportes de casos individuales, generados por
la poblacién en la plataforma de base de datos Vigibase. El analisis se genera de
las notificaciones reportadas de la reaccién advera pancitopenia asociada al uso
de la enoxaparina sodica a nivel mundial entre 1989 cuando se dio el primer caso,
hasta el 15 de noviembre de 2022.

Se llevo a cabo un estudio observacional-Analitico-Transversal, basados en la
técnica de mineria de datos (Data Mining) de las notificaciones de la base mundial
de datos Vigibase. Se analizarén las variables, espectro etario, frecuencia y tipo
de evento adverso, de igual manera el método de desproporcionalidad de datos
a través de Razon de Notificacion Proporcionalidad (PPR), Razén de
Oportunidades (ROR), con su respectivo intervalo de confianza (ICes%); que
permitird cuantificar la posible sefial del binomio en cuestion. Dando como

resultado para PRR y ROR un valor de 1.7.

Se identificé una asociacion estadistica significativa entre el consumo de
enoxaparina sodica y el riesgo de desarrollar pancitopenia. Se aconseja incluir
en la ficha técnica de enoxaparina sédica la advertencia de padecer pancitopenia

como reaccion adversa por el uso del medicamento.

Palabras Claves: enoxaparina sodica, pancitopenia, sefial, reaccion adversa,

mineria de datos.
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1.0 INTRODUCCION

La enoxaparina es una heparina comun de bajo peso molecular (HBPM) utilizada
en la prevencion y el tratamiento de diversos trastornos tromboembdlicos.
Inicialmente aprobado por la FDA en 1993, se administra mediante una inyeccion
subcutanea o intravenosa y es comercializado por varias compafiias
farmacéuticas. La enoxaparina reduce notablemente la incidencia de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados en comparacién con la
heparina no fraccionada, sin aumentar el riesgo de hemorragia grave y
tratamiento de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar que pueda

requerir terapia trombolitica o cirugia.

La HBPM es uno de los medicamentos recomendados para los pacientes con
COVID-19. Ya que dichos pacientes presentan multiples complicaciones entre
ellas neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, alteraciones
hepaticas, cardiacas, renales, neuroldgicas y trombosis, hasta la muerte. Dando
parcialmente una mejor calidad de vida al paciente. La probabilidad de fallecer a
causa de COVID-19 esta relacionada con diversos factores, tales como la edad,
el género, la pertenencia a la raza negra y la existencia de otras enfermedades

preexistentes.

Por otra parte, se detallan efectos adversos serios relacionados a enoxaparina
sbdica (eosinofilia, reaccion anafilactica, lesion hepética, necrosis cutanea,
trombocitopenia, pancitopenia). Observados en estudios clinicos y notificaciones
postcomercializacion, se tomé de interés los casos de pancitopenia, definiendo
pancitopenia como la disminucion simultanea de las 3 series hematologicas en

sangre periférica; globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.

Conociendo esta premisa, en este estudio se identifico las posibles sefales de
enoxaparina sodica en solucion inyectable, haciendo uso de la base mundial
Vigibase; la cual es una base de datos global de informes de seguridad de casos

individuales (ICSR) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) presentados
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por los paises miembros inscritos en el programa internacional de monitoreo de
drogas de la OMS. Es el repositorio de datos de seguridad de medicamentos mas

grande del mundo.

Se analizaron los casos reportados desde el afio 1989 hasta noviembre de 2022,
donde se hiz6 un cruce de datos de acuerdo con el binomio a estudiar y asi
determinar si es 0 no una posible sefial, también se determind las variables: pais,
espectro etario, frecuencia y tipo de evento adverso, esto con el fin de encontrar
bajo qué conjunto de variables se aumenta el indice de casos de pancitopenia.
Se aplicé el método de desproporcionalidad para establecer la posible asociacion
causal entre uso de enoxaparina sédica solucion inyectable y el efecto adverso

pancitopenia, uno de los multiples trastornos en la sangre humana.

Se llevé a cabo un analisis transversal-retrospectivo del binomio de enoxaparina
sédica-pancitopenia, donde se recopilaron los datos obtenidos de la base de
datos Vigibase, evaluando el periodo de 1989 a noviembre de 2022, utilizando el

meétodo de desproporcionalidad.
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2.0 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar posibles sefiales relacionadas al uso de enoxaparina sodica y

pancitopenia haciendo uso de la base Vigibase.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Extraer de las notificaciones reportadas como evento serio producto
de una posible asociacion de enoxaparina soédica solucién
inyectable y el efecto adverso pancitopenia de la base de datos
Vigibase, las variables espectro etario, frecuencia y tipo de evento

adverso.

Aplicar métodos de desproporcionalidad para establecer la posible
asociacion causal entre uso de enoxaparina soédica solucion
inyectable y el efecto adverso pancitopenia desde 1989 hasta

noviembre de 2022.

Enlistar los resultados mas importantes de la priorizacion de la
posible sefial asociada, de acuerdo con su validacion y analisis

respectivo.
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3.0 MARCO TEORICO

La farmacovigilancia es definida por la OMS como “la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro posible problema
relacionado con los farmacos”. El alcance de la farmacovigilancia ha crecido
notablemente en los dltimos tiempos y ahora se considera que incluye los
siguientes dominios: RAM o0 eventos adversos, errores de medicacion,
medicamentos falsificados o de calidad inferior o subestandar, falta de efectividad
de los medicamentos, uso indebido y/o abuso de medicamentos e interaccion

entre medicamentos. (4)

El uso de un medicamento trae consigo una relacion riesgo - beneficio, la
farmacovigilancia entre uno de sus objetivos es minimizar tales riesgos. Asi
mismo la mayoria de los farmacos producen reacciones adversas a
medicamentos (RAM), de acuerdo con la OMS se refiere a una reaccién nociva
y no deseada que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o

tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion biologica. (4)

Una posible sefal se genera, cuando una reaccion adversa a medicamentos
(RAM), es notificada en la base de datos de los sistemas de farmacovigilancia de
forma irregular, cuando aumenta la frecuencia o las incidencias no descritas en
la literatura del medicamento. Notificacion es la comunicacion de una sospecha

de reaccion adversa a un medicamento a una unidad de farmacovigilancia. (5)

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular (HBPM) comun, utilizada
en la prevencion y el tratamiento de diversos trastornos tromboembdlicos; siendo
un medicamento de uso muy frecuente, en pacientes con movilidad restringida y

en nuestro pais de uso en pacientes covid-19 hospitalizados. Es importante el
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estudio de las reacciones adversas que producen los medicamentos, en especial
aguellas que podrian convertirse en posibles sefales, tal es el caso de la
enoxaparina sddica-pancitopenia. Principalmente después de un sondeo en la
base de datos mundial vigibase. (6)

Por los antecedentes anteriormente descritos, al realizo la busqueda de
enoxaparina sodica se extraen 52.010 notificaciones de reacciones adversas,
entre las RAM observadas hay una de interés por no estar descrita en la literatura
de este medicamento y ser una reaccion adversa grave. A la fecha el total 136
notificaciones como término preferente reportado; pancitopenia, por uso de
enoxaparina sodica encontrada en la base de datos mundial Vigibase, una
cantidad suficiente para considerar que existe una posible sefial.

Las sefiales en farmacovigilancia pueden tener diversas definiciones, pero se
centran en la informacién notificada sobre una posible relacion causal entre un
evento adverso y un farmaco, siendo previamente la relacion desconocida o
incompletamente documentada. En el informe del grupo de trabajo VIII de CIOMS
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas), se define
una ‘sefal’ como “la informacion que surge de una o varias fuentes (incluyendo
observaciones y experimentos), que sugiere una potencial asociacién causal
nueva, 0 un nuevo aspecto de una asociacion ya conocida previamente, entre
una intervencién y un evento o conjunto de eventos relacionados, tanto adversos
como beneficiosos, y que se juzga como suficientemente probable como para
justificar una accién verificadora”. Lo mas habitual en farmacovigilancia es

manejar eventos adversos. (7)

La OMS define una ‘sefal’ como “la informacion sobre una posible relacion causal
entre un acontecimiento adverso y un farmaco, siendo la relacion indeterminada

o incompletamente documentada previamente. Por lo general, es necesario tener
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mas de una notificacion para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del
evento y la calidad de la informacién. Una sefal es una hipétesis junto con datos
y argumentos, y es importante tener en cuenta que una sefial no solo es algo

incierto, sino también de naturaleza preliminar. (7)

Los estados miembros participantes inscritos en el programa internacional de
monitoreo de drogas de la OMS, emiten notificaciones espontdneas de
sospechas de RAM y un farmaco en especifico, a la base de datos mundial
vigibase. Al mismo tiempo permite generar las posibles sefiales, su comunicacion

y la gestidn de los riesgos.

Vigibase, es la base de datos del Programa Internacional de Farmacovigilancia
de la OMS, que se mantiene en el Centro Colaborador de Uppsala, el UMC, y se
encuentra a disposicion de todos los Centros Nacionales de los paises miembros
del programa. Los datos acumulados desde los afios 60, reinen al momento méas
de 31 millones de casos de sospechas de RAM, o ICSR (informes de seguridad
de casos individuales) de todo el mundo. A través de la aplicacién Vigilaze se

puede consultar en linea la existencia y frecuencia de las RAM de interés. (8)

Las actividades de farmacovigilancia van encaminadas a mejorar la seguridad
del paciente, una de las principales practicas es la utilizacién de los sistemas de
bases de datos a nivel mundial, para la deteccion de posibles sefiales a partir de
las notificaciones de RAM con un medicamento. La posible sefial en estudio fue

pancitopenia relacionada al uso de la enoxaparina sédica inyectable.

Inicialmente la enoxaparina fue aprobada por la FDA en 1993, se administra
mediante inyeccion subcutanea o intravenosa y es comercializada por varias

compafiias farmacéuticas. La enoxaparina reduce notablemente la incidencia de
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tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados en comparacion con la

heparina no fraccionada, sin aumentar el riesgo de hemorragia grave. (6)

La enoxaparina esta indicada para la prevencién de complicaciones isquémicas
en la angina inestable y en el infarto de miocardio sin onda Q); esta indicado junto
con la intervencidn percutanea y/u otro tratamiento para el tratamiento del infarto

agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. (6)

La enoxaparina también esta indicada en la profilaxis de la trombosis venosa
profunda (TVP) en cirugia abdominal, reemplazo de cadera, reemplazo de rodilla
0 pacientes médicos con movilidad severamente restringida durante una
enfermedad aguda. Ademas, la enoxaparina esta indicada para el tratamiento
hospitalario de la TVP con o sin embolia pulmonar y el tratamiento de la TVP

ambulatoria sin embolia pulmonar. (6)

A la recopilacion de las caracteristicas de un medicamento que refleja las
condiciones de uso autorizadas y sintetiza la informacion cientifica esencial para

los profesionales sanitarios; es a lo que llamamaos ficha técnica. (5)

3.1. Datos Clinicos.

Enoxaparina sodica es un principio activo biolégico que se obtiene por
depolimerizacion alcalina del éster bencilico de heparina obtenido de la mucosa
intestinal porcina. Su forma farmacéutica es una solucion transparente, de

incolora a levemente amarillo claro. (9)

Algunos aspectos definen que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
enoxaparina sédica en poblacion pediatrica y que éste medicamento esta sujeto

a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre


https://go.drugbank.com/drugs/DB01109
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su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas. (9)

3.1.1. Contraindicaciones

-Hipersensibilidad a la enoxaparina soédica, la heparina o sus derivados,
incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los

excipientes en su férmula. (9)

- Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) mediada
inmunoloégicamente en los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos

circulantes. (9)

-Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de
hemorragia, incluyendo ictus hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal,
presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral,
espinal u oftalmoldgica recientes, sospecha o varices esofagicas confirmadas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anomalias vasculares mayores

intraespinales o intracerebrales. (9)

-Anestesia espinal o epidural, anestesia local, anestesia regional, cuando se

utiliza la enoxaparina sédica para el tratamiento en las 24 horas previas. (9)

3.1.2 Advertencias y Precauciones

-Intercambiabilidad con otras heparinas. Enoxaparina soédica no se debe
intercambiar con otros medicamentos del grupo de las heparinas de bajo peso
molecular. Debido a que no son exactamente iguales y no tienen la misma

actividad ni las mismas instrucciones de uso. (10)

-Mayor Riesgo de hemorragias, por el uso concomitante de farmacos adicionales
gue afectan la hemostasia como los AINE, punciones epidurales o espinales
traumaticas o repetidas, o paciente con antecedentes de deformaciones

espinales (10)
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- La inyeccion de enoxaparina sédica debe usarse con precaucion en pacientes
con diatesis hemorragica, hipertension arterial no controlada o antecedentes de
ulceracion gastrointestinal reciente, retinopatia diabética, disfuncion renal

y hemorragia. (10)

-La inyeccion de enoxaparina sédica debe usarse con extrema precaucion en

pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina. (10)

- Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas. (10)

3.1.3. La interaccidon con otros medicamentos

-Antes del tratamiento con enoxaparina sédica, se recomienda la interrupcion de
algunos medicamentos que 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. (11)

-Uso concomitante con precaucién de enoxaparina junto con los siguientes
medicamentos. Inhibidores de la agregacién plaquetaria incluyendo &cido
acetilsalicilico a dosis antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina,
antagonistas de la glucoproteina llb/llla indicados en sindromes agudos
coronarios debido al riesgo de sangrado. Dextrano 40, Glucocorticoides
sistémicos y medicamentos que aumentan los niveles de potasio estos bajo

supervision médica y control analitico. (11)

En lactancia no se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche

humana. No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. (12)
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3.1.4 Reacciones Adversas

-Muy frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas). Aumento de las
enzimas hepaticas, principalmente transaminasas. (12)

-Frecuentes (pueden afectar 1 de cada 10 personas). Hemorragia, anemia
hemorrégica*, trombocitopenia, trombocitosis, reaccion alérgica, dolor de
cabeza*, urticaria, prurito, eritema, hematoma en el punto de inyeccién, dolor en
el punto de inyeccion, otras reacciones en el punto de inyeccién (como edema,

hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccion). (12)

-Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas). Lesion hepatica
hepatocelular*, dermatitis bullosa, irritacion local, necrosis cutanea en el punto de

inyeccion. (12)

-Raros (pueden afectar a 1 de cada 1.000 personas). Eosinofilia*,
trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, reaccion
anafilactica/anafilactoide incluyendo shock*, hematoma espinal* (0 hematoma
neuroaxial), lesion hepética colestasica*, alopecia*, vasculitis cutanea*, necrosis

cutanea*, nddulos en el lugar de inyeccion*, osteoporosis*, hiperpotasemia*. (12)

-Frecuencia no conocida. Pustulosis exantemética generalizada aguda
(PEGA).(12)

3.2. Propiedades farmacodinamicas

En los seres humanos, la enoxaparina administrada a una dosis de 1,5 mg / kg
por via subcutanea (SC) se caracteriza por una mayor proporcién de actividad

anti-Factor Xa a anti-Factor lla (basado en areas bajo Curvas de actividad del
factor frente al tiempo) en comparacion con las proporciones observadas para la
heparina. Se observaron aumentos de hasta 1,8 veces los valores de control en
el tiempo de trombina (TT) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT).
La enoxaparina a una dosis de 1 mg / kg (concentraciéon de 100 mg / ml),

administrada por via subcutanea cada 12 horas a los pacientes en un ensayo
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clinico grande, dio como resultado valores de TTPa de 45 segundos 0 menos
enla mayoria de los pacientes. Un bolo intravenoso de 30 mg seguido
inmediatamente por una administracion subcutanea de 1 mg / kg dio como
resultado valores de TTPa posteriores a la inyeccion de 50 segundos. El valor
medio de prolongacion del aPTT en el dia 1 fue aproximadamente un 16%

mas alto que en el dia 4 de la terapia con enoxaparina. (10)

3.3 Mecanismo de Accion.

La enoxaparina se une a la antitrombina Ill, un inhibidor de la serina proteasa,
formando un complejo que inactiva irreversiblemente el factor Xa, que se utiliza
con frecuencia para controlar la anticoagulacion en el campo clinico. Después de
la inactivacion del factor Xa, la enoxaparina se libera y se une a otras moléculas
antitrombina. El factor lla (trombina) es inhibido directamente por enoxaparina,
sin embargo, con menos potencia que la heparina no fraccionada (HNF). Debido
a la cascada de efectos que resultan de la union de enoxaparina, la trombina es
incapaz de convertir el fibrinégeno en fibrina y formar un coagulo, previniendo

eventos tromboembdlicos. (6)

3.4. Propiedades Farmacocinéticas.

Los pardmetros farmacocinéticos de enoxaparina sodica se han estudiado
principalmente en términos de la evolucion temporal de la actividad anti-Xa
plasmética y también por la actividad anti-lla, en los rangos de dosis
recomendados. En cuanto a la biodisponibilidad absoluta de enoxaparina sédica
después de la inyeccidén subcutanea, basada en la actividad anti-Xa, es cercana
al 100%. El volumen de distribucién de la actividad anti-Xa de enoxaparina sédica

es de aproximadamente 4,3 litros y se acerca al volumen sanguineo. (10)

La enoxaparina soOdica se metaboliza principalmente en el higado por

desulfatacion y / o despolimerizacion a especies de menor peso molecular con
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una potencia biolégica muy reducida. Finalmente es un farmaco de aclaramiento
bajo con un aclaramiento plasmatico anti-Xa medio de 0,74 |/ h después de una
infusion intravenosa de 150 Ul / kg (1,5 mg / kg) de 6 horas. La eliminacion parece
monofésica con una vida media de aproximadamente 5 horas después de una
sola dosis SC hasta aproximadamente 7 horas después de la administracion

repetida. (10)

Un estudio clinico en Barcelona, Espafa presenta un caso que denota relacién
causal del uso de enoxaparina sddica y pancitopenia como reaccion adversa. (1)
La pancitopenia se define como la disminucion simultdnea de las 3 series
hematoldgicas en sangre periférica. Reduccion de los glébulos rojos genera;
anemia, que a su vez provoca palidez, debilidad, cansancio, mareos y
palpitaciones. Reduccion de los glébulos blancos; afecta al sistema inmunitario,
aumentando la tendencia a infecciones y fiebre. Reduccioén de las plaquetas;
afecta la coagulaciéon de la sangre, incrementando el riesgo de hemorragias, y
produce el surgimiento de equimosis, hematomas y petequias. (13)

Como norma general, se consideran valores normales del hemograma las cifras
iguales o superiores a 10g por decilitro de hemoglobina (Hb), 4.500 leucocitos (o
1.000-1.500 neutrdfilos) por microlitro (ul) y 150.000 plaquetas/ul. Estas cifras
varian en funcion de la edad y el sexo ver tabla (1)

La gran mayoria de los casos de pancitopenia tiene un origen central, por
afectacion de la hematopoyesis (disminuciéon de la produccién de células,
destruccion de los progenitores, ocupacion de la médula 6sea). Pueden existir
casos de origen periférico, por un consumo o destruccion aumentados de las

células maduras. (13)
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Hb Hto Leuc Ntf Linf Mon Plag
Edad 9 . e . .

g/dl % x10°/1 x10°/1 x10°/1 x10°/1 x10°/1
RN a termino| 14,9-23,7 47-75 10-26 02,7-14,4 0,2-7,3 0,0-1,9 150-450
2 semanas 13,4-19,8 41-65 6-21 1,5-5,4 2,8-9,1 0,1-1,7 170-500
2 meses 9,4-13,0 2842 5-15 0,74.,8 03,3-10,3 0,4-1,2 210-650
6 meses 10,0-13,0 30-38 6-17 1-6 03,3-11,5 0,2-1,3 210-560
1 afio 10,1-13,0 30-38 6-16 1-8 03,4-10,5 0,2-0,9 200-500
2-6 afios 11,0-13,8 32-40 6-17 1,5-8,5 1,8-8,4 0,15-1,3 210490
6-12 afos 11,1-14,7 32-43 4,5-14,5 1,5-8 1,5-5 0,15-1,3 170450
12-18 aios:
Mujer 12,1-15,1 3544 4,5-13, 1,5-60, 1,5-4,5 0,5-1,3 180-430
Hombre 12,1-16,6 3549 4,513, 1,5-60, 1,54,5 0,5-1,3 180430

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Leuc: leucocitos; Linf: linfocitos; Mon: monocitos; Ntf:
neutrofilos; Plag: plaquetas; RN: recién nacido

Figura N° 1: Valores normales del hemograma (13)

Una de las causas mas frecuentes de pancitopenia es la toxica, por
administracion de quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer. Otros
farmacos pueden causar mielotoxicidad (inmunosupresores, anticomiciales,
antidepresivos, antiinflamatorios, alopurinol, etc.). La pancitopenia causada por

farmacos es casi siempre reversible una vez retirado el farmaco causante. (13)

La pancitopenia es un padecimiento raro en relacion con el tratamiento de
enoxaparina sodica, con insuficientes casos clinicos descritos, entro en vigor por
la FDA en 1993. Si bien es cierto que son pocos los casos clinicos, las
notificaciones emitidas a la base de datos Vigibase son suficientes para lograr
aplicar métodos de desproporcionalidad para establecer la posible asociacion.
Una manera que ayudara a la clasificacion de la RAM a nivel del profesional de
farmacovigilancia, sera MedDra; éste diccionario proporciona la terminologia
médica normalizada con estructura jerarquica de 5 niveles, empleada
particularmente para la codificacion de efectos adversos en informes de estudios
clinicos y en bases de datos de farmacovigilancia, asi facilitar la busqueda de los
datos, donde se describe el nivel mas bajo como el mas especifico y los niveles

superiores se van tornando mas generales.(23)(24)
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Una vez establecida la jerarquia propuesta por MedDra, se procedera a definir
la reaccion adversa de pancitopenia asociada al consumo de enoxaparina sodica,

la cual se describe detalladamente en la Figura 2.

LLT:Pancitopenia
PT: Pancitopenia

HLT: Depresion medular y anemia hipoplastica
HLGT: Anemia no hemolitica y depresion medular
SOC: Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Figura N° 2: Jerarquia del evento adverso pancitopenia (fuente: elaboracién propia)
3.5. Métodos indicadores de sefiales cualitativos.

Se tuvo como objetivo la identificacion de posibles sefales en base a detectar la
desproporcion de un tipo de evento asociado a un medicamento, respecto al
conjunto de todos los datos acumulados en una base de datos de
farmacovigilancia. Para este proceso se aplica la ‘extraccion de datos’ o ‘mineria

de datos’, tomado del inglés ‘data mining’. (7)

El método, razon de notificacidn proporcional (Proportional Reporting Ratio,
PRR), mide la proporcion de notificaciones en la base de datos que contienen
una combinacién particular de farmaco-evento, y se comparo esta proporcién con
la de las notificaciones con el mismo evento, pero con el resto de los farmacos,
en la misma base de datos. Si la PRR para una combinacion de farmaco-evento
particular (RAM) es significativamente alta, y no es una reaccién reconocida,

puede representar una sefial. (7).
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Asi, el calculo del PRR es:

A
@+B
C
C+D)

Formula 1 Calculo de PRR

PRR =

De igual manera el método, razon de oportunidades (Reporting Odds Ratio,
ROR), muy similar al PRR, en este otro planteamiento estadistico, la hipétesis
nula se describe de forma similar, como la razén entre las posibilidades de que
una notificacion cualquiera contenga una reaccion RAM determinada y de que no
la contenga es la misma independientemente de que contenga o no el farmaco
determinado. (7)

Asi, el calculo del ROR es:
AxD

B*C
Foérmula 2 Calculo de ROR

ROR =



CAPITULO IV

DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

Para realizar la investigacion del tema se utilizard el siguiente tipo de estudio:

4.0.1 Observacional - Analitico: en la investigacion, no se modifico la variable
evento adverso y se asocid el uso de enoxaparina sédica con la
pancitopenia. Se analizaron los resultados obtenidos de la base de datos
Vigibase y se realizaron analisis estadisticos a través de la técnica de

mineria de datos (Data Mining).

4.0.2 Transversal: Se recopilaron y analizaron los datos obtenidos de la base de
datos Vigibase y Vigilyze del medicamento enoxaparina sédica inyectable
asociado al efecto adverso pancitopenia. El tiempo de ejecucion fue
paralelo y estuvo comprendido entre 1989 y noviembre de 2022, hasta la
obtencion de los resultados esperados para determinar si la pancitopenia

es una potencial sefial.

4.0.3 Retrospectivo: Se revisaron los datos obtenidos de la base Vigibase con
respecto a enoxaparina sodica inyectable y el efecto adverso de la
pancitopenia, en el periodo establecido, utilizando el método de

desproporcionalidad.

4.1 Investigacion bibliografica

Para la ejecucion del trabajo de investigacion, se llevo a cabo una recopilacion y
revision bibliografica en la siguiente biblioteca y repositorios:

-Biblioteca Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.

-Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador.
- Biblioteca Virtual de la Universidad de El Salvador.

-Red federada de repositorios institucionales de publicaciones cientificas
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-Sistema Nacional repositorios digitales Argentina
-Red de repositorios latinoamericanos

- Internet.
-Base de datos canadiense DRUNGBANK

-Compendio Electronico de Medicina de la Agencia Europea de Medicamentos
EMC SMPC

Dieron una parte de informacion y calculos para la investigacion de enoxaparina
sbdica inyectable y su efecto adverso pancitopenia, con el fin de obtener

resultados que indicaron que estamos frente a un efecto adverso veridico.

4.2 Modelo matematico

El trabajo de investigacion se realizo bajo las asociaciones estadisticas entre
medicamento y evento adverso, donde se distinguio las “potenciales senales"
que dieron origen a los reportes individuales. Se realizaro bajo la técnica de
mineria de datos (Data mining), donde se tomaron los datos de base mundial
Vigibase y Vigilyze de los casos reportados hasta noviembre de 2022. Se
tomaron los reportes de enoxaparina sddica inyectable y todos sus efectos
adversos, como la pancitopenia y todos los medicamentos que la producen; se
evaluaron las siguientes variables como el espectro etario, frecuencia y tipo de
evento adverso. El analisis quedo determinado de acuerdo con la siguiente tabla
de contingencia de 2x2.
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Evento Adverso Otros Eventos
(R) Adversos
Medicamento (P) A B A+B
Otros medicamentos C D C+D
A+C B+D A+B+C+D

Figura N° 3: Tabla de contingencia 2x2. (9)

Criterios que seguir:

- El valor A indica el niUmero de casos individuales con el medicamento

sospechoso (P) que implica un evento adverso (R.)

- El valor B indica el numero de casos individuales relacionados con el
medicamento sospechoso producto(P), que involucra cualquier otro evento

adverso excepto (R.)

El valor C indica el nimero de casos individuales que involucran el evento R en

relacion con cualquier otro medicamento excepto (P)

- El valor D indica el nimero de casos individuales que implican cualquier otro

evento adverso, pero (R) y cualquier otro medicamento excepto (P)

Tomando como referencia el cuadro de contingencia se podra realizar los
siguientes célculos

A
(A+B)
C
(C+D)

PRR =

Formula 1 Célculo de PRR



Donde:

PRR= Proportional Reporting Ratio, o razén de notificacién proporcional.

AxD

ROR =
0 BxC

Formula 2 céalculo de ROR
Donde:

ROR: Reporting Odds Ratio, o razén de oportunidades.

1.1.1 1
1695% _ e(ll’lRORi E+F+E+3)

Formula 3 Calculo 1C95%

Donde:

Cos% =Intervalo de confianza al 95%
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CAPITULO V

RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Revision bibliogréfica y fuente de datos

El ministerio de salud de nuestro pais (MINSAL) posee una lista institucional de
medicamentos esenciales (LIME), dicha lista es la herramienta técnica para la
toma de decisiones en lo referente a medicamentos. La revision del listado
muestra que enoxaparina sodica esta dentro del grupo de farmacos que afectan

la coagulacién y se encuentra en el cuadro de la red de salud publica y privada.

Se revisaron prospectos de diferentes casas comerciales de la enoxaparina
sbdica, donde se describen todas las posibles reacciones adversas, en la
clasificacion entre graves, posibles y rara ocasiones que pueden ocurrir, ninguna
empresa farmacéutica ha declarado la presencia de pancitopenia como efecto

secundario de este medicamento.

Se realiz6 la investigacion de la enoxaparina sodica con el evento adverso
pancitopenia, cotejando con los resultados por mineria de datos, haciendo uso
de la plataforma Vigibase, Se tomo la actualizacion de los datos del binomio

enoxaparina - pancitopenia desde el afio 1989 hasta noviembre de 2022.

Para el binomio establecido de enoxaparina — pancitopenia son alrededor de 20
paises los que han emitido las notificaciones a la base de datos mundial de la
OMS. En nuestro pais no se reportan notificaciones de este binomio, segun la
base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia de la DNM (Direccion
Nacional de Medicamentos).

De este proceso se obtuvieron 32991,478 eventos adversos reportados a
medicamentos, de los cuales se sometieron al proceso de depuracion a través
de la clasificacion del medicamento de nuestro interés, el segundo filtro la
reaccion adversa (pancitopenia), y luego se tomo los datos del binomio en estudio

de enoxaparina sédica-pancitopenia.
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Los datos obtenidos con relacion al medicamento de enoxaparina sédica son de
53,308 casos el resultado del evento adverso pancitopenia es de 48,675 casos,
al hacer la combinacion de los filtros del medicamento y el efecto adverso, se

contabilizan un total de 136 casos.

Notificaciones globales 32.991.478

ICSRs de Pancitopenia 48.675

ICSRs de Enoxaparina 53.308
ICSRs de la combinacién Enoxaparina- 136

Pancitopenia
Edad de los pacientes con mayor Mas de 75 afios (33,8%)

numero de notificaciones

Sexo Hombres 66 (48.5%)
Mujeres 69 (50.7%)
Cualificacion de las notificaciones Médico 84 (61,8%)

Farmacéutico 23 (16%)
Otros profesionales 12 (12%)

Paises con mayores notificaciones Francia 64 (47,1%)
USA 28 (20,6%)
Italia 10 (7.4%)

Figura N° 4. Datos extraidos de la fuente de Vigibase del medicamento enoxaparina y evento

adverso Pancitopenia (Fuente: Elaboracion propia)
5.2 Andlisis de las variables sociodemograficas consideradas.

De acuerdo con el procesamiento de datos para la identificacion de posibles
sefiales en farmacovigilancia, se tomaron aspectos que sustente la posible

asociacion causal de pancitopenia por el uso de enoxaparina.

5.2.1 Espectro etario

El grupo etario esta determinado por el rango de las edades de la poblacion

desde los bebes con dias de nacidos hasta personas de avanzada edad,
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gue han hecho la divulgacién de su reaccion adversa y donde se vio una

notable incidencia en un rango determinado de edad.

40.0%

33.8%

35.0%

30.0%

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%
28 days to 23

months
E 0.7% 0.7% 10.3% 22.1% 24.3% 33.8% 8.1%

2-11vyears 18-44vyears 45-64years 65-74years =275years Unknown

Figura N°5: Graficas de grupo etario (25)

El grupo etario con mayor incidencia reportada son los pacientes de 75
afilos y mas con un porcentaje de 33,8% y a continuacion el intervalo de
65 a 74 afios con 24,3%, es decir pacientes de la tercera edad que su

estado de salud es vulnerable.

Hay una incidencia en los pacientes de avanzada edad y se cree que, por
su deterioro de las funciones renales, se tiene que hacer el ajuste
correspondiente en la terapia. También se deben de tener en
consideracion los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que

pueden estar afectando la biodisponibilidad del farmaco. (20)



42

5.2.2 Sexo biologico

Tal como se describe en las graficas hay una mayor probabilidad en la
poblacion femenina (50.7%) de presentar el efecto adverso de la
pancitopenia con la administracion del medicamento enoxaparina soédica
en comparacion a la poblacion masculina (48.5%), esto puede ser por
causas principalmente a una inmunidad ya desgastada y una mayor
prevalencia de enfermedades crénicas como la diabetes, hipertension o
enfermedades cardiovasculares pueden afectar mas en la poblacion

femenina. (20)

GENERO

Desconocido
0.7%

Masculino
48.5%

Femenino
50.7%

Figura N° 6: Grafico del porcentaje relacionado al sexo biologico (25)

5.2.3 Cualificacién de las notificaciones

La mayoria de las notificaciones provienen de médicos, seguido de
farmacéuticos y otros profesionales. Esto indica que los profesionales de
la salud son una fuente importante de informacién sobre eventos adversos

relacionados con medicamentos.



43

CUALIFICACION DE REPORTES

Desconocido; 11.0%

Cosnumidor/No
profesional de la

salud; 1; 3.7%
Farmaceutico; 1;

Otro profesional de
16.9%

1
la salud; 8.8%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0%

Medico; 61.8%

Figura N° 7 Cualificacion de reportes (25)
5.2.4 Paises con mayor numero de notificaciones

Francia, Estados Unidos e Italia son los paises con mayores nameros de
notificaciones. Esto pudo reflejar diferencias en la frecuencia de uso de
medicamentos en estos paises o en la cultura de la notificacién de eventos

adversos

5.2.5 Frecuencia de Medicamento vis RAM

La Enoxaparina sddica es una de las heparinas de bajo peso molecular
mas utilizadas para tratar diversos trastornos tromboembolicos (21).
Aunque las primeras notificaciones en la base de datos Vigibase datan de
1989 y se han reportado un total de 25 casos, no fue hasta 1993 que la
FDA aprobé su administracion por via subcutanea o intravenosa.

El mayor uso que se le puede dar al medicamento enoxaparina sodica es

para prevenir coagulos en personas hospitalizadas. Se puede usar si esta
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demasiado enfermo para moverse 0 si esta teniendo ataques cardiacos
(22), por ellos se debe tener sumo cuidado al momento de la administracion
ya que enoxaparina sodica tiene una lista extensa de medicamentos con
los que puede interactuar y esto puede causar dafiado o evitar que el
medicamento funcione de acuerdo con su indicacién prescrita, para la base
de Vigibase nos describen 2910 farmacos con los que pueden hacer
interaccion la enoxaparina. Se pueden percibir efectos secundarios
clasificados como raros, comunes, leves, graves y serios, y al contraponer
los datos de las reacciones adversar se tiene un total de 4372 casos segun

la base de datos Vigibase.

De las mas de 4000 reacciones adversas asociadas a la enoxaparina
sodica encontramos de la clasificacion de los eventos adversos la
pancitopenia y esta se encuentra segun la lista en la posicidon No155 con

un total de 136 casos reportado.

La pancitopenia es una enfermedad grave que no debe de ignorarse,
puede producir sintomas potencialmente mortales ya que la pancitopenia
ocurre cuando un individuo tiene una disminucién de los tres tipos de
células sanguineas. Y esto ocurre cuando algo anda mal en la medula
0sea, en muchos casos la pancitopenia puede ser reversible con el retiro
del medicamento enoxaparina cuando esta sea derivada del

medicamento.

5.2.6 Gravedad de Evento Adverso

Los eventos adversos se clasificaron por su gravedad y el tipo de lesion
gue estos causan al paciente, por esta razon es de vital importancia
identificar con prontitud si existe una posible sefial que pueda afectar
significativamente el riesgo — beneficio de un medicamento, y de esta
manera evitar poner en riesgo la salud de los pacientes y generar impacto

en la salud publica (ver figura 8).
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GRAVEDAD

Figura N° 8 Gravedad del binomio enoxaparina sédica-pancitopenia (25)

El grafico nos muestra un 75% de las 136 notificaciones del binomio en
estudio como graves, un porcentaje arriba de lo esperado, puesto que en
la descripcion de las RAM del medicamento enoxaparina no aparece
descrito la pancitopenia, ademas podria aumentar ese porcentaje con los
19 casos que se presentan en la gréafica No 8 como desconocidos. Dentro
de los parametros se identifico una posible sefial esta la severidad de la

reaccion adversa a medicamento.

Por esta razon, una notificacion de una nueva RAM que no se describa en
la ficha técnica, ni en las fuentes de informacion autorizadas, se puede
considerar como una posible nueva “sefal”, siempre que en la evaluacion
de causalidad se considere que existe una relacion causal entre la
utilizacion del medicamento, y los signos o sintomas que se notifiquen

como eventos adversos. (7)

5.2.7 Criterio de severidad

De igual manera en la figura No 9, se muestran 4 criterios de severidad,
observandose con mayor porcentaje la prolongacion hospitalaria del
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paciente con un 48,5%, seguido de otras condiciones médicas importantes
y los criterios restantes son los de porcentajes menores, pero no asi los
menos criticos, pone en riesgo la vida del paciente y en un 13,2% conlleva

a la muerte.

Una de las consideraciones a tomar para determinar como posible sefial
un grupo de notificacion, que dentro de ellas se notifique una muerte no
esperada, estas seran codificadas como “posible” ya que estas seran

evaluadas seriamente.

CRITERIO DE SERIEDAD

Otra condicion medica

0,
importante —

Hospitalizacién

causada/Prolongada 48.5%

Amenaza a la Vida 108%

Muerte = 1312%

0.0% 10.0%20.0%30.0%40.0%50.0% 60.0%

Figura N° 9 Criterio de Seriedad de Pancitopenia con relacién a Enoxaparina sddica (25)

5.3 Método de desproporcionalidad

En el cuadro se presentan los principales datos tanto como el medicamento y la
reaccion adversa de forma individual y hay un nimero bastante representativo de
notificaciones para ambas circunstancias, al hacer el cotejo de los datos de forma
combinada entre medicamento y reaccion adversa se observan una cantidad de
136 casos que estan ligados al uso de la enoxaparina y como reaccion adversa

la pancitopenia.
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Notificaciones globales 32.991.478

ICSRs de Pancitopenia

ICSRs de Enoxaparina

ICSRs de la combinacién enoxaparina-

Pancitopenia

48.675
53.308
136

Figura N° 10 Datos de desproporcionalidad (25)

Se utilizdé el método de la mineria de datos a través de los métodos de razéon de

notificacion proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR) y Razon de

Oportunidades (Reporting Odds Ratio, ROR), haciendo uso de una tabla de

contingencia 2x2 utilizada en epidemiologia (figura No 3), y se determino su limite

de confianza al 95%, la cual permiti6 determinar la desproporcionalidad de los

32,991,478 casos reportados a nivel global, con el binomio enoxaparina-

pancitopenia. Mas adelante se identific6 como posible sefal, si el valor de PRR

y ROR es mayor a 1. Sefiales en farmacovigilancia. (7)(14)

Tabla de contingencia de enoxaparina sédica-pancitopenia

Pancitopenia

Otros Eventos

Adversos
(R) No Pancitopenia
. P A B
Enoxaparina sédica 53.308
(P) 136 53.172
Otros medicamentos c D
i 32.938.170
No = Enoxaparina| 4 g9 32.889.631
sodica
48.675 32.942.803 32.991.478

Figura No 11: Tabla de contingencia 2x2 de la posible sefial. (Fuente: Elaboracion propia)
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Calculo de razdn de notificacion proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR)

PRR = A/(A+B) /C/(C+D)

=136/ (136+53,172}/48,539/(48,539+32,889,631)

=1,7
Céalculo de razdn de oportunidades (Reporting Odds Ratio, ROR)
ROR= AxD/BXC

=136 X 32,889,631/53,172 x 48,539

=1,7

Célculo del limite de confianza al 95%

1 1. 1 1
INROR=_|++2+14+2
[Cos0 = e( a*ptetd

1 1 1 1
(In1,7+ + + +
=e 136 53,172 48,539 32889631)

= (1,56 — 1,85)

Es importante que una medida de asociacion PRR y ROR se le determine su

limite de confianza para que aporte una inferencia significativa y tenga mayor

respaldo los resultados.

El andlisis estadistico de los datos que se obtienen a través de las notificaciones

gue llegan a la base de datos Vigibase, contribuira a aumentar la deteccién de

sefales existentes y eventos asociados a interacciones farmacoldgicas.

El calculo de PRR es de 1.7 al igual que el ROR y su intervalo de confianza es

mayor a 1. Con estos datos podemos decir que, si existe asociacién estadistica

significativa y que el riesgo de presentar pancitopenia es mayor al consumo de

enoxaparina, potenciando asi la sefial en farmacovigilancia.
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5.4 Lista de los resultados mas importantes de la posible sefial

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica,

2016 cuenta con diversos factores para priorizar una nueva senal, para destacar

el riesgo-beneficio del binomio en estudio. Haremos una comparacién con los

datos obtenidos.

El impacto en los pacientes

segun su severidad,

reversibilidad,  prevencion
potencial, y resultado clinico
de

RAM.

la asociacion farmaco-

Las consecuencias en

enfermedad por

interrupcion del tratamiento
de

y otras opciones

tratamientos disponibles.

Lafuerzay laconsistenciade
las pruebas o evidencias que

apoyan una asociacion.

Factores Hallazgos

La pancitopenia puede ser leve, moderada o
severa, segun el grado de cada citopenia. De
acuerdo con uno de los articulo (Omar Alejandro

Rangel Selvera, Javier Gémez-Pavén e Isidoro Ruiz-
(2012)

secundaria a enoxaparina), la pancitopenia puede

Pérez Cantera Pancitopenia reversible

ser reversible, al dejar de administrar
enoxaparina

La suspensidén de enoxaparina reportada en
un paciente de 88 afios, con multiples
padecimientos, presenté mejoria considerable
en el resultado de sus examenes de
leucocitos, hemoglobina y plaguetas. (Ragel
Selvera, GomezPavon 2013).

Un caso clinico reportado y las notificaciones
de 20
enoxaparina-pancitopenia y el célculo de
ROR, POR,

determinan una asociacion significativa.

paises respecto al binomio

ICos%s mayor a la unidad,

Figura N° 12: Tabla de Riesgo-Beneficio de la posible sefial (Fuente: Elaboracién propia)
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Factores Hallazgos

=1 leeeien il el S fliee . Enoxaparina sodica se usa para evitar la

Ll o n el Bl formacion de coagulos en la sangre y en los
SHIEEEE RSB REEICEERIESIE 1hos del aparato de didlisis, antes y después

0 RREREE e e yna operacién  quirdrgica, en

poblaciones especiales. enfermedades agudas, después de un ataque
al corazén. De igual manera es considerado el
medicamento de eleccion para el manejo de
pacientes que ingresan a Unidades de
Cuidados Intensivos con sospecha o
diagnéstico confirmado de COVID-19 emitido
por la OMS y en el Lineamientos Técnicos
para la Atencion Integral de personas con
COVID19 emitido por el Ministerio de Salud
(MINSAL)

En el Hospital Nacional ElI Salvador se
prescriben anualmente 220,000.00 jeringas de
Enoxaparina sodica. (Ayala Ayala, Kathia
2022).

SlclcaierelcrEniiceilcpel-i Dentro de la plataforma digital Vigibase se
o de la severidad de una observan 136 notificaciones del binomio, que
RAM ya conocida. se aumenta en 2008, 2011 y 2014, que fluctia
entre 9.6 y 14.%. De los cuales 102 son casos
serios y 22 fatales.

Eemplaeh el e cRERselslolsleil ) La pancitopenia es un posible RAM que no

de RAM esta descrita en la ficha técnica de

enoxaparina sédica, ni en sus prospectos.

Continuacion Figura N° 12: Tabla de Riesgo-Beneficio de la posible sefial (Fuente: Elaboracion
propia)
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6.0 CONCLUSIONES

. Se encontré una probable sefial de FV, de la asociacion entre el uso de
enoxaparina sodica y el evento adverso pancitopenia, mediante la
utilizaciéon de la base de datos Vigibase, en el periodo comprendido entre
1989y 2022.

. Tras aplicar el método estadistico de desproporcionalidad a los datos
obtenidos de Vigibase, encontrandose desproporciones mayores a 1, lo
gue determiné una probable relacion causal entre el uso de enoxaparina

sodica y la aparicion de pancitopenia.

Las variables en estudio demuestran, que las personas mayores de 75
afios presentan mayor riesgo de padecer pancitopenia por el uso de
enoxaparina sodica, igualmente las mujeres de padecerla en comparacion

a los hombres y que la gravedad de este efecto adverso, es serio.

. Se identifico un 75% de casos severos de pancitopenia por el uso de
enoxaparina sodica de un total de 136 casos relacionados a este binomio,
22 casos fatales y un estudio clinico relacionado directamente.

El farmaco -evento adverso representan prioridad en estudios

concluyentes para determinar si este representa una sefial definitiva.
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7.0 RECOMENDACIONES

1. Es crucial que las industrias fabricantes de enoxaparina, de seguimiento
al estudio de la sefial, para determinar si hay relacion definitiva de
enoxaparina sodica con la pancitopenia, para conocer su severidad y

detallar en su hoja de seguridad esta nueva advertencia.

2. Es conveniente que el MINSAL/DNM promueva el hébito de las
notificaciones de reportes de eventos adversos, por parte de todos los
miembros del sistema de salud de nuestro pais y de la industria
farmacéutica, para propiciar una red de notificaciones veridicas y objetivas

gue alimenten la base de datos Nacional de la DNM.

3. Esfundamental que, como pais, a traveés del MINSAL/DNM, se fomente la
educacion y motivacion de la poblacion en general acerca de las
notificaciones de farmacovigilancia. De esta forma, se podra minimizar los
riesgos asociados al uso de los medicamentos, lo que resultara en una

mejora significativa de la calidad de vida de la poblacién.
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ANEXO N°1
PROSPECTO DE ENOXAPARINA SODICA(19)

Prospecto: informacion para el usuario

Enoxaparina Ledraxen 6.000 UI (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable en jeringa precargada

Enoxaparina sodica

vEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacién sobre cémo comunicar estos
efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacioén 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, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4. Contenido del

prospecto

Qué es Enoxaparina Ledraxen y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enoxaparina Ledraxen
Como usar Enoxaparina Ledraxen

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enoxaparina Ledraxen

Contenido del envase e informacién adicional

SOV DA iRl e

1. Qué es Enoxaparina Ledraxen y para qué se utiliza

Enoxaparina Ledraxen contiene un principio activo denominado enoxaparina sédica, que es una heparina
de bajo peso molecular (HBPM).

Enoxaparina Ledraxen actia de dos formas.

1)  Impidiendo que los codgulos de sangre ya existentes se hagan mas grandes. Esto ayuda a su
organismo a romperlos y que no sigan haciéndole dafo.

2) Interrumpiendo la formacién de coégulos en la sangre.

Se puede usar Enoxaparina Ledraxen para:

. tratar los coagulos que hay en sangre
. evitar la formacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:

. antes y después de una operacion quirtirgica

. cuando tiene una enfermedad aguda y tiene que afrontar un periodo de

movilidad reducida
. cuando tiene angina inestable (una enfermedad en la que no llega suficiente
cantidad de sangre al corazon) después de un ataque al corazon

. evitar la formacién de coagulos de sangre en los tubos del aparato de dialisis (que se emplea en

personas que padecen problemas graves de rifién).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Enoxaparina Ledraxen

NO USE ENOXAPARINA LEDRAXEN

si es alérgico a enoxaparina sédica o a alguno de los demas 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 reaccion a la heparina que causé una disminucioén grave en el niimero
de las células que intervienen en la coagulacion (plaquetas) — esta reaccion se denomina
trombocitopenia inducida por heparina — en los iltimos 100 dias o si tiene en sangre
anticuerpos frente a la enoxaparina.

si est4 sangrando abundantemente o padece enfermedades de alto riesgo de sangrado
(como ulcera de estdémago, intervencion reciente de ojos o cerebro), incluyendo accidente
cerebrovascular (ictus) hemorragico reciente.

si estd usando Enoxaparina Ledraxen para tratar coagulos en la sangre y va a recibir
anestesia espinal o anestesia epidural o puncién lumbar en 24 horas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Enoxaparina Ledraxen no se debe intercambiar con otros medicamentos que pertenezcan al
grupo de heparinas de bajo peso molecular. Esto es porque no son exactamente iguales y no
tienen la misma actividad ni las mismas instrucciones de uso.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Enoxaparina Ledraxen si:

alguna vez ha tenido una reaccion a la heparina que caus6 una disminucion grave en el
numero de las plaquetas

va a recibir anestesia espinal/lumbar o puncién lumbar (ver “Operaciones quirtirgicas y
anestesia”): se debe respetar un retraso entre Enoxaparina Ledraxen y el uso de este
procedimiento

le han implantado una valvula cardiaca

tiene endocarditis (una infeccion del revestimiento interior del corazén)

tiene antecedentes de Ulcera gastrica

ha tenido recientemente un ictus (accidente cerebrovascular)

tiene alta la presion sanguinea

tiene diabetes o problemas en los vasos sanguineos de los ojos causados por la diabetes (denominado
retinopatia diabética)

ha sido operado recientemente de ojos o cerebro

es usted una persona de edad avanzada (por encima de los 65 afos) y especialmente si es mayor de
75 afos

tiene problemas de riiién

tiene problemas de higado

presenta un peso muy bajo o tiene sobrepeso

tiene alto los niveles de potasio en sangre (que podria comprobarse con un andlisis de sangre)
actualmente esta usando medicamentos que afectan al sangrado (ver a

continuacion - Uso de Enoxaparina Ledraxen con otros medicamentos)

Podria tener que realizarse un anélisis 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.
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USO DE ENOXAPARINA LEDRAXEN CON OTROS MEDICAMENTOS

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener
que utilizar cualquier otro medicamento.
o Warfarina — empleada para reducir la coagulacion de la sangre
e Aspirina (también conocida como 4cido acetil salicilico 0 AAS), clopidogrel u otros
medicamentos usados para interrumpir la formacion de codgulos en la sangre (ver
también seccion 3, “Cambio de tratamiento anticoagulante”)
¢ Inyeccion de dextrano — usado como sustitutivo de la sangre
¢ Ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y otros medicamentos conocidos como
antiinflamatorios no esteroideos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion en
artritis y otras enfermedades
¢ Prednisolona, dexametasona y otros medicamentos utilizados para tratar el
asma, la artritis reumatoide y otras enfermedades
¢ 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 corazén

OPERACIONES QUIRURGICAS Y ANESTESIA

En caso de que le vayan a realizar una puncion lumbar o vaya a someterse a una operacion
quirirgica donde se vaya a utilizar una anestesia espinal o epidural, informe a su médico que
estd usando Enoxaparina Ledraxen. Ver “Uso de Enoxaparina Ledraxen con otros
medicamentos”.

También, 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 esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse

embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si esta embarazada y tiene implantada una valvula cardiaca mecénica, podria tener un riesgo
mayor de que se formen codgulos en sangre. Su médico hablara con usted de este tema.

Si estd en periodo de lactancia o planea dar el pecho, debe consultar a su médico antes de utilizar
este medicamento.

NINOS Y ADOLESCENTES
No se ha evaluado en nifios o adolescentes la seguridad y eficacia de Enoxaparina Ledraxen.
CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

Enoxaparina Ledraxen 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.
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QUE CANTIDAD SE LE ADMINISTRARA

J Su médico decidiré la cantidad de Enoxaparina Ledraxen que se le administrara.
La cantidad dependera del motivo por el que se vaya a usar.

. Si tiene algun problema de 1ifion puede que se le administre una cantidad menor de
Enoxaparina Ledraxen.

1. Tratamiento de la formacion de codgulos en sangre:
¢ Ladosis habitual es 150 UI (1,5 mg) por kilogramo de peso corporal cada dia o 100
UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal dos veces al dia.
¢ Sumédico decidira cudnto tiempo recibird Enoxaparina Ledraxen.

[38]

Interrupcion de la formacion de codgulos en sangre en las siguientes situaciones:

% Operaciones o periodos de movilidad limitada por una enfermedad

¢ Ladosis dependeré de la probabilidad que usted tenga de desarrollar un coégulo. Se le administrara
2.000 UI (20 mg) 0 4.000 UI (40 mg) de Enoxaparina Ledraxen al dia.

¢ Silevana operar, le administrardn generalmente la primera inyeccién 2 o 12
horas antes de la operacion.

e Sitiene movilidad reducida por una enfermedad, le administrardn generalmente 4.000 UI (40 mg)
de
Enoxaparina Ledraxen al dia.

¢ Sumédico decidira cudnto tiempo recibird Enoxaparina Ledraxen.

% Después de que haya tenido un ataque al corazon

Se puede usar Enoxaparina Ledraxen en 2 tipos diferentes de ataques al corazén, denominados

TAMCEST (infarto de miocardio con elevacion del segmento ST) 0 no IAMCEST (IAMSEST).

La cantidad de Enoxaparina Ledraxen que se le administre dependeré de la edad y del tipo de

ataque al corazon que haya tenido.

Ataque al corazén tipo IAMSEST:
¢ Ladosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal cada 12 horas.
¢ Por lo general, sumédico le dird que también tome aspirina (4cido acetilsalicilico).
e Sumédico decidird cudnto tiempo recibird Enoxaparina Ledraxen.

Ataque al corazon tipo IAMCEST si es menor de 75 afios:
¢ Se le administraré una inyeccion inicial intravenosa de 3.000 UI (30 mg) de Enoxaparina Ledraxen.
¢ A lavezse le administrard una inyeccion de Enoxaparina Ledraxen debajo de la piel
(inyeccién subcuténea). 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 (4cido acetilsalicilico).
e Sumédico decidira cuanto tiempo recibirda Enoxaparina Ledraxen.

Ataque al corazoén tipo IAMCEST si tiene 75 afios 0 mas:
e La dosis habitual es de 75 UI (0,75 mg) por kilogramo de peso corporal, cada 12 horas.
e ILa cantidad méxima de Enoxaparina Ledraxen administrada en las dos primeras inyecciones es de
7.500 UI (75 mg).
e Sumeédico decidira cuanto tiempo recibird Enoxaparina Ledraxen.

Para pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP):
Dependiendo de cuando se le administré la tltima inyeccién de Enoxaparina Ledraxen, su médico
podria decidir administrarle una dosis adicional de Enoxaparina Ledraxen antes de una intervencion
ICP. Seria por inyeccion en vena.

3 Interrupcion de la formacion de codgulos sanguineos en los tubos del aparato de didlisis

e La dosis habitual es de 100 UI (1 mg) por kilogramo de peso corporal.

e Enoxaparina Ledraxen se anade 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 inyeccién de 50 UI a 100 ULlkg (de 0.5 a 1 mg/kg) por kilogramo de peso
corporal, si fuera necesario.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos similares (medicamentos para reducir los coagulos en
sangre), Enoxaparina Ledraxen podria causar sangrado, lo que podria 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 normal, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza o hinchazén
inexplicable) consulte inmediatamente con su médico.

Su médico podria decidir mantenerle bajo estricta observaciéon o cambiar su medicacion.

Interrumpa el tratamiento con Enoxaparina Ledraxen e informe inmediatamente a su médico o
enfermero si experimenta cualquier signo de reaccioén alérgica grave (como dificultad para
respirar, hinchazoén de labios, boca, garganta u ojos).

Debe informar 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 o tos con sangre — que son sintomas de
embolia pulmonar

. Si tiene erupcion cutdnea dolorosa con puntos de color rojo oscuro bajo la piel que no
desaparecen al presionarlos.

Su médico podria solicitar un anélisis de sangre para comprobar el nimero de plaquetas.

LISTA GENERAL DE POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
e Sangrado.
e Aumento de las enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e Siaparecen hematomas con mayor frecuencia de lo habitual. Esto podria deberse a un
problema de la sangre debido a un nimero bajo de plaquetas.
e Placas rosadas en la piel. Aparecen con mayor frecuencia en la zona en la que le
han inyectado Enoxaparina Ledraxen.
e Erupcion en la piel (habones, urticaria).

e Enrojecimiento y picor en la piel.
e Moraton o dolor en el lugar de inyeccion.
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e Disminucion del nimero de globulos rojos en sangre.
¢ Aumento del nimero de plaquetas en sangre.
e 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.

e Sensacion de sensibilidad a la palpacion e hinchazon del estdmago. Podria ser
indicativo de una hemorragia géstrica.

e Lesionesrojas y grandes en la piel, de forma irregular con o sin ampollas.

e Trritacion en la piel (irritacion local).

e Podria apreciar amarilleamiento de la piel u ojos, y oscurecimiento del color de
la orina. Esto podria ser debido a un problema de higado.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
e Reaccion alérgica grave. Los signos de esta reaccion podrian incluir: erupcion en la
piel, problemas para tragar o respirar, hinchazén en los labios, cara, garganta o lengua.
e Aumento del potasio en sangre. Esto es mas probable que suceda en personas con
problemas de rifion o diabetes. Su médico podra comprobarlo realizando un
analisis de sangre.
e Aumento del nimero de eosinéfilos en sangre. Su médico podrd comprobarlo
realizando un analisis de sangre.
e Pérdida de pelo.
e Osteoporosis (una enfermedad en la que los huesos se pueden fracturar con mayor probabilidad)
después de un uso prolongado.
e Hormigueo, entumecimiento y debilidad en los musculos (especialmente en la
parte inferior del cuerpo) cuando le han practicado una puncién lumbar o una
anestesia espinal.
e Pérdida de control de la vejiga o el intestino (de modo que no puede controlar sus necesidades).
e Endurecimiento o noédulo en el lugar de inyeccion.

COMUNICACION DE EFECTOS ADVERSOS

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Espailol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar més informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservaciéon de Enoxaparina Ledraxen

Conservar por debajo de 25 °C.

No congelar.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa algun cambio visible en el aspecto de la solucion.



ANEXO N°2

MARTINDALE: LA REFERENCIA COMPLETA DE MEDICAMENTOS

“ENOXAPARINA SODICA”(18)

Enoxaparin Sodium n usin )

Enoksapariininatrium; Enoksaparin Sodyum; Enoksaparino natrio
druska; Enoksaparyna sodowa; Enoxaparin sodnd sul Enoxapari-
na sdica; Enoxaparine sodique; Encxaparinnatriumy Enoxaparin-
ntrium; Enoxaparinum natricum; PK-101 6%; RP-54563,

SHokcanapiH Hatpui
CAS — 9041-08-1, 679809-58-6.
ATC — BO!ABOS.

ATC Vet — QB0 ABOS.

Pharmacopoeias. In Euii: (see pvit) and US.

Ph. Eur. 6.2 (Enoxaparin Sodium). The sodumsalt of a low-mo-
lecular-mass heparin that 15 obtamed by alkalme depolymensa-
tion of the benzyl ester dertvative of heparin from porcine mtes-
tinal mucosa. The majonty of the components have a 4-
enopyranose uronate structure at the non-reducing end of their
chain; 15to 25% of the components have a 1.6-anhydro structure
at the reducing end of their chamn The mass-average molecular
mass ranges between 3800 and 5000 with a charactersstic value
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of about 4500. The de gree of sulfation 1s about 2 per disaccharide
unit.

The potencyis not less than 90 units and not more than 125 umts
of anti-factor Xa activity per mg, calculated wath reference to the
dned substance. The anti-factor IIa actnity 1s not less than
20 umits and not more than 35 umts per mg, calculated wath ref-
erence to the dried substance. The ratio of anti-factor Xa actoity
to anti-factor IIa activity 1s between 3.3 and 53.

A 10% solution m water has apH of 62 to 7.7.

USP 31 (Enoxaparin Sodium). The sodmm salt of a depolymer-
1sed heparin obtained by alkaline depolymerisation of the benzyl
ester denvative of heparm from porcine intestinal mucosa. Enox-
aparm sodium consists of a complex set of oligosaccharides that
have not yet been completely characterised. The majonity of the
components have a 4-enopyranose uronate structure at the non-
reducmg end of ther cham About 20% of the components con-
tam a 1 6-anhydro derivative on the reducing end of the chain.
The mass-average molecular weight of enoxapann sodium 1s
4500, the range being between 3,800 and 5.000.

It has a potency of not less than 90 units and not more than
125 umts of anti-factor Xa per mg, and not less than 20 umts and
not more than 35 units of anti-factor IIa per mg, calculated wath
reference to the dned substance. The ratio of anti-factor Xaactr-
ity to anti-factor ITa activity 1sbetween 3.3 and 5.3.

A 10% solution 1n water has apH of 6.2 to 7.7. Store 1n airtight
containers at a temperature below 40°.

Units
As for Low-molecular-weight Heparins, p.1329.

Adverse Effects, Treatment, and Precau-
tions

As for Low-molecular-weight Heparins, p.1329. Pa-
tients with low body-weight (wwomen below 45 kg,
men below 57 kg) may be at higher nisk of bleeding
with prophylactic doses of enoxaparin and require
careful monitoring.

Severe bleeding with enoxaparin may be reduced by
the slow intravenous mjection of protamine sulfate;
1 mg of protamine sulfate 1s stated to inhibit the effects
of 1 mg (100 units) of enoxaparm sodium.

Interactions
As for Low-molecular-weight Heparins, p.1329.
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Pharmacokinetics

Enoxaparm 1s rapidly and almost completely absorbed
after subcutaneous mjection with a bioavailability of
about 100%b. Peak plasma activity 1s reached within 1
to 5 hours. The elimmation half-life 1s about 4 to 5
hours but anti-factor Xa activity persists for up to 24
hours after a 40-mg dose. Eiimmation 1s prolonged in
patients with renal impairmment. Enoxaparin i1s metabo-
lised m the hver and excreted in the urine, as un-
changed drug and metabolites.

¢ References.

1. Hulot JS, ef al. Effect of renal function on the pharmacolkinetics
of enoxaparin and consequences on dose adjustment. Ther Drug
Momnit 2004: 26: 305—-10.

Kruse MW, Lee JJ. Retrospective evaluation of a pharmacoki-
netic program for adjusting enoxaparin in renal impamwrment. A
Heart J2004; 148: 582-0.

)

Uses and Administration

Enoxaparmn sodmum is a low-molecular-weight heparnn

(p-1329) with anticoagulant properties. It 1s used mn the

treatment and prophylaxis of venous thromboembo-

hism (p.1189) and to prevent clotiing during extracor-

poreal cuculation It is also used 1in the management of

unstable angina (p.1157) and in ST-elevation myocar-

dial infarction (p.1175).

In the prophylaxis of venous thromboembolism dur-

mg surgical procedures, enoxaparin sodium is given by

subcutaneous injection; freattnent is continued for 7 to

10 days or until the patient 1s ambulant.

= Patients at low to moderate rnisk are given 20 mg
(2000 units) once daily with the furst dose about 2
hours pre-operatively.

= In patients at high rnisk, such as those undergoing
orthopaedic surgery, the dose should be increased to
40 mg (4000 units) once daily with the imitial dose
given about 12 hours before the procedure. Altema-
tively, a dose of 30 mg (3000 units) may be given
subcutaneously twice daily, starting within 12 to 24
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¢ References.

1. Noble S, et al. Enoxaparin® a reappraisal ofits pharmacology and
clinical applications m the prevention and treatment of throm-
boembolic disease. Drugs 1995; 49: 388—410.

. Noble S, Spencer CM. Enoxaparnin: areview of its chimcal poten-
tial in the management of coronary artery disease. Drugs 1998;
56: 259-72.

3. Harvey DM, Offord RH. Management of venous and cardiovas-

cular thrombosis: enoxaparm. Hosp Med 2000; 61: 628-36.

4. Ibbotson T, Goa KL. Enoxaparin: an update of its climcal use in
the management of acute coronary syndromes. Drugs 2002; 62:
1407-31.

5. Fareed J. et al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic proper-
ties of enoxaparnn: implications for climical practice. Clim Phar-
macokinet 2003; 42: 1043-57.

6. Siddiqui MAA . Wagstaff AJ. Enoxaparin: a review of its use as
thromboprophylaxis i acutely ill, nonsurgical patients. Drugs
2005; 65: 1025-36.

7. Carter NJ, et al. Enoxaparm: a review of its use m ST-segment
elevation myocardial infarction. Drugs 2008; 68: 691-710.

Administration in infants and children. Increasing num-

bers of infants and children are grven anticoagulants for the man-

agement of thromboembolism Few controlled studies have been

camied out 1n this age group and recommendations for therapy

have generally been adapted from adult giudelines. Low-molec-

ular-weight heparins may have a number of advantages in chil-

dren. Enoxapann has been used for the prophylaxis’ of throm-

boembolism m children including neonates. and for treamment m

children mchiding neonates!- and preterm infants !~ Younger

children may require a higher dose than older children US

guidelines recommend the following doses for neatmenf of

thromboembolism:

» under 2 months of age: 1.5 mg/kg (150 umts’kg) every 12
hours

» over 2 months of age: 1 mgkg (100 units’kg) every 12 hours

Doses for propiniaxis® are:

* under 2 months of age: 750 micrograms’kg (75 units’kg) eve-
ry 12 bours

» over 2 months of age: 500 micrograms/kg (50 umts’kg) every
12 hours

Simular doses are recommended m the UK by the BNFC, al-

though 1t specifies slightly modified doses in neonates, 1n whom

I
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it recommends 1.5 to 2 mg'kg twice daily for freatment and

750 micrograms/’kg twice daily for proplyilaxis.

. Dix D, er al. The use of low molecular weight heparin in pediat-
ric patients: a prospective cohort study J Pediarr 2000; 136:
439-45.

Massicotte P, er al. Low-molecular-weight heparin in pediatric

patients with thrombotic disease: a dose finding study. J Pediarr

1996; 128: 313-18.

3. Streitf W, et al Use of low molecular mass heparn (enoxaparin)
m newbom infants: a prospective cohort study of 62 patients.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003; 88: F365-F370.

4. Dunaway KK ef a/. Use of enoxaparin in a preterm mfant. Ann
Pharmacother 2000; 34: 1410-13.

5. Michaels L A, ef al. Low molecular weight heparim in the treat-
ment of venous and arterial thromboses m the premature infant.
Pediatrics 2004; 114: 703-7.

6. Monagle P. ef al. Antithrombotic therapy m neonates and clhal-
dren: American College of Chest Physicians evidence-based
climcal practice guidelmes (8th edition). Chest 2008; 133 (sup-
pl): 8875—968S.

Administration in renal impairment. Careful monttormg 1s

requured when enoxaparm sodium 1s given to patients with nmld

to moderate renal impairment ! In severe renal impairment (cre-
atinme clearance less than 30 mI/munute) the dose should be re-
duced. For prophylaxis of venous thromboembolism, UK Is-
censed product information recommends a dose of 20 mg

(2000 umts) subcutaneously once daily whereas US licensed

product mformation recommends a subcutaneous dose of 30 mg

(3000 units) once daily. For reatment of venous thromboembo-

lism_ unstable angina. or acute myocardial infarction m patients

aged 75 years or older, a dose of 1 mgkg (100 umts/kg) subcu-
tanecusly once daily1s adwvised, patientsunder 75 years with myo-
cardial infarction should additionally be given a single mtrave-
nous dose of 30 mg (3000 units) wath the first subcutaneous dose.

However. the adequacy of a once-daily dose 1n patients wath acute

coronary syndromes has been questioned and alternative dosage

regimens have been suggested 2 3

1. Brophy DF. Sica DA. Use of enoxaparin m patients with chronic

ladney disease: safety considerations. Drug Safery 2007; 30:

9914.

Hulot J-S. et a/ Dosmg strategy in patients with renal failure

receiving enoxaparin for the treatment of non-ST-segment eleva-

tion acute coronary syndrome. Clin Pharmacol Ther 2005 77:

542-52.

3. Green B. ef al Dosing strategy for enoxaparin in patients with
renal impairment presenting with acute coronary syndromes. Br
J Clin Pharmacol 2005;59: 281-90.

]

)

71



72

Preparations

USP 31: Enaxaparin Sodium Injection.

Proprietary Preparations (details are gvenin Part 3)

Arg.: Clexane; Diltol Austral.: Clexane; Austria: Lovenox; Belg.: Clex-
ane; Braz.: Clexane; Cutenaxt; Dripanin; Canad.: Lovenax; Chfe: Clex-
ane; Nu-Rox Cz.: Clexane; Denm.: Klexane; Fin.: Klexane; Fr.: Lovenax
Ger.: Clexang; Gr: Clexane; Hong Kong: Clexane; Hung.: Clexane; In-
dia Clexane; Indon.: Lovenax, In.: Clexane; Israel: Clexane Ital: Clex-
ane; Malaysia: Clesane; Mex.: Clexane; Neth.: Clexane; Norw.: Klexane;
NZ: Clexane; Philipp.: Clexane; Pol: Clexane: Port.: Klexane; Lovenax:
Rus.: Clexane (Koexcar), S.Afr: Clexane: Singapore: Clexane: Spain: C-
exane; Decipar; Swed.: Kexane; Switz.: Clexane; Thai.: Clexane; Turk.:
Clexane; UK: Clexane; USA: Lovenax; Yener.: Clexane; Enopanin,
Multi-ingredient: Cz.: Clexane anti Xa-U



