FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fraxiparina 0,3 ml solucion inyectable
Fraxiparina 0,4 ml solucion inyectable
Fraxiparina 0,6 ml solucion inyectable
Fraxiparina 0,8 ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml contiene 9.500 Ul anti Xa de nadroparina célcica.

- Fraxiparina 0,3 ml solucién inyectable, cada jeringa precargada contiene 2.850 Ul anti Xa de nadroparina
calcica.

- Fraxiparina 0,4 ml solucién inyectable, cada jeringa precargada contiene 3.800 Ul anti Xa de nadroparina
célcica.

- Fraxiparina 0,6 ml solucién inyectable, cada jeringa precargada contiene 5.700 Ul anti Xa de nadroparina
célcica.

- Fraxiparina 0,8 ml solucién inyectable, cada jeringa precargada contiene 7.600 Ul anti Xa de nadroparina
calcica.

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

Solucion inyectable contenida en jeringas precargadas para inyeccion subcutanea. En el tratamiento de la
angina inestable y el infarto de miocardio sin onda Q se puede administrar ademas por via intravenosa.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

o Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica, asociada con cirugia general (Fraxiparina 0,3 ml) y cirugia
ortopédica (Fraxiparina 0,3 ml, 0,4 mly 0,6 ml).

¢ Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacién pueda
definirse como de riesgo moderado o elevado (Fraxiparina 0,3 ml, 0,4 ml y 0,6 ml).

e Prevencidn de la coagulacién en el circuito de circulacion extracorpdrea (CCE) en hemodialisis
(Fraxiparina 0,3 ml, 0,4 ml y 0,6 ml).

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores con o sin embolia pulmonar
(Fraxiparina 0,4 ml, 0,6 ml y 0,8 ml).

e Tratamiento de la angina inestable y el infarto de miocardio sin onda Q (Fraxiparina 0,4 ml, 0,6 ml y
0,8 ml).
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4.2. Posologia y forma de administracion

Advertencia:

Debe prestarse especial atencion a las instrucciones especificas de posologia para cada heparina de bajo
peso molecular (HBPM), debido a la diferente actividad de cada preparado de HBPM. Las diferentes
heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente equivalentes y por tanto nadroparina no se debe
intercambiar con otras heparinas de bajo peso molecular durante el tratamiento. Ademas, se debe tener
precaucion a la hora de elegir la formulacion de nadroparina (normal o Forte), ya que esto afectard a la
pauta posoldgica.

Las jeringas graduadas facilitan la administracion de dosis ajustadas cuando se requiere una adaptacion al
peso del paciente.

Nadroparina no debe ser administrada por via intramuscular.
Se debe realizar un recuento plaquetario durante el tratamiento con nadroparina (ver seccion 4.4).

Deben seguirse recomendaciones especificas en relacién al tiempo de administracion de nadroparina
alrededor de la zona de aplicacion de anestesia espinal o epidural o de puncion lumbar (ver seccién 4.4).

Técnica de inyeccion subcutanea:

Cuando se administra la inyeccion por via subcutanea, la zona de inyeccion habitual es la pared abdominal
antero-lateral, alternativamente en el lado derecho e izquierdo. La aguja debe ser introducida en toda su
longitud, perpendicularmente y no inclinada, en un pliegue cutaneo formado entre el pulgar y el indice, que
se mantendra hasta el final de la inyeccion.

No trate de eliminar la pequefia burbuja de aire antes de aplicar la inyeccion con el fin de evitar cualquier
pérdida de producto. El lugar de inyeccion no debe frotarse.

. Adultos

Profilaxis de la enfermedad tromboembélica

- Cirugia general:

La dosis recomendada de nadroparina es de 0,3 ml (2.850 anti Xa) y debe administrarse subcutaneamente
en una dosis Unica diaria durante al menos 7 dias; en todos los casos la profilaxis debe mantenerse, a
criterio del médico, durante el periodo de riesgo, y al menos, hasta la deambulacion. En cirugia general, la
primera dosis debe ser administrada de 2 a 4 horas antes de la intervencion.

- Cirugia ortopédica:

Nadroparina se administra subcutdneamente. La dosis inicial se administrara 12 horas antes de la
intervencion y la segunda 12 horas después de finalizar la misma. Estas y las siguientes dosis diarias deben
ajustarse al peso del paciente segun se explica en la tabla siguiente. Se calcula en base a una dosis de 38 Ul
anti Xa por kg de peso corporal y se incrementa en un 50% a partir del cuarto dia. El tratamiento debe
continuarse durante al menos 10 dias; en todos los casos, la profilaxis debe mantenerse durante el periodo
de riesgo, y al menos, hasta la deambulacion.
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Cirugia ortopédica

Dosis diaria de Fraxiparina

Peso corporal

12 horas antes y después de la cirugia,
y una vez al dia hasta el 3* dia

A partir del 4° dia

<70kg
>70kg

0,3 ml (2.850 Ul anti Xa)
0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)

0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)
0,6 ml (5.700 Ul anti Xa)

- Pacientes no quirdrgicos:
La posologia recomendada para esta indicacion se calcula en funcion del peso corporal y el nivel de riesgo
del paciente tal y como se expresa en la siguiente tabla:

Prevencidn en pacientes no quirdrgicos

Dosis de Fraxiparina
cada 24 horas

Nivel de riesgo Peso del paciente (kg)
Moderado 0,3 ml (2.850 Ul anti Xa)
51-70 kg 0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)
Alto
> 70 kg 0,6 ml (5.700 Ul anti Xa)

La duracién del tratamiento coincidira con la del riesgo tromboembélico.

Prevencién de la coagulacion en el CCE en hemodidlisis:

Se requiere optimizar la dosis para cada paciente individualmente, teniendo en cuenta las condiciones

técnicas de la diéalisis.

Nadroparina se administra usualmente en una dosis Unica en la linea arterial al inicio de cada sesion. Para
pacientes sin riesgo hemorragico, se sugieren las dosis iniciales en funcion del peso del paciente y
normalmente son suficientes para una sesién de cuatro horas:

Prevencidn de la coagulacion en el CCE en hemodialisis

Peso del paciente (kg)

Dosis de Fraxiparina
inyectada al inicio de la hemodidlisis en la linea

arterial
<50 0,3 ml (2.850 Ul anti Xa)
50-69 0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)
>70 0,6 ml (5.700 Ul anti Xa)

En pacientes con riesgo de hemorragia la dosis prevista en funcion del peso se reducira a la mitad.

Una pequefia dosis adicional puede ser administrada para sesiones de dialisis que se prolonguen mas de 4

horas.
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La dosis de sesiones de dialisis posteriores debe ser ajustada de acuerdo al efecto observado en la sesion
inicial.

Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente a lo largo de cada sesion de didlisis para evaluar la
posibilidad de signos de hemorragia o codgulos en el circuito de didlisis.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolia pulmonar:

Fraxiparina debe administrarse subcutdneamente en dosis de 86 Ul anti Xa/kg dos veces al dia (cada 12
horas), con una duracién habitual de 10 dias ajustando la dosis al peso del paciente segln la tabla siguiente:

Tratamiento de la enfermedad tromboembélica
Peso del paciente (kg) Dosis de Fraxiparina
cada 12 horas, duracién habitual 10 dias

<50 0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)
50-59 0,5 ml (4.750 Ul anti Xa)
60-69 0,6 ml (5.700 Ul anti Xa)
70-79 0,7 ml (6.650 Ul anti Xa)
> 80 0,8 ml (7.600 Ul anti Xa)

Debe iniciarse el tratamiento con anticoagulantes orales tan pronto como sea posible, a menos que estén
contraindicados. El tratamiento con Fraxiparina no debe interrumpirse hasta que el valor de la INR esté
estabilizado.

Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q

Se recomienda que nadroparina se administre subcutaneamente dos veces al dia (cada 12 horas). La
duracion habitual del tratamiento es de 6 dias. En ensayos clinicos en pacientes con angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q, nadroparina se administré en combinacion con &cido acetilsalicilico, hasta
un maximo de 325 mg por dia.

La dosis inicial debe administrarse en bolus intravenoso (IV) con 86 Ul anti Xa / Kg seguido de
inyecciones subcutaneas de 86 Ul anti Xa / Kg. A titulo orientativo, la pauta posolégica a administrar en
funcion del peso de los pacientes sera 0,1 ml/10 kg peso en bolus IV seguido de la misma dosis cada 12
horas. No se debe superar la dosis de 1 ml. Los pacientes con peso inferior a 50 kg se trataran con una
dosis de 0,4 ml.

Observaciones generales:

Poblacién pediétrica:
No se recomienda el uso de Fraxiparina en nifios y adolescentes al no disponer de datos suficientes de
seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada:

En los pacientes de edad avanzada no se necesita ningun ajuste de la dosis, a menos que la funcién renal
esté alterada. Se recomienda que la funcion renal se evalle antes de iniciar el tratamiento con Fraxiparina
(ver secciones 4.3y 5.2).
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Insuficiencia renal:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
No es necesaria una reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina > 50 ml/min).

La insuficiencia renal moderada y grave esta asociada a una exposicion prolongada a nadroparina lo que
aumenta el riesgo de tromboembolismo y de hemorragia en los pacientes que la sufren.

Si el médico considera oportuna una reduccién de la dosis, al tener en cuenta las caracteristicas
individuales y factores de riesgo de tromboembolismo y hemorragia en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min y < 50 ml/min), la dosis se debe reducir entre un 25% y
un 33% (ver secciones 4.4y 5.2).

La dosis se debe reducir entre un 25% y un 33% en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min) (ver secciones 4.4y 5.2).

Tratamientos de la trombosis venosa profunda, angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q.
No es necesaria una reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina > 50 ml/min).

La insuficiencia renal moderada y grave esta asociada a una exposicion prolongada a nadroparina lo que
aumenta el riesgo de tromboembolismo y de hemorragia en los pacientes que la sufren.

Si el médico considera oportuna una reduccién de la dosis, al tener en cuenta las caracteristicas
individuales y factores de riesgo de tromboembolismo y hemorragia en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min y < 50 ml/min), la dosis se debe reducir entre un 25% y
un 33% (ver secciones 4.4y 5.2).

Nadroparina esta contraindicada con fines de tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
secciones 4.3y 5.2).

Insuficiencia hepatica:
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

4.3. Contraindicaciones

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
¢ Antecedente de trombocitopenia inducida por nadroparina célcica (ver seccion 4.4).

Al igual que el resto de heparinas de bajo peso molecular, su uso esta contraindicado en las siguientes
situaciones:

e Hemorragia activa o incremento del riesgo hemorrégico en relacion con alteraciones de la hemostasia,
excepto las debidas a coagulacion intravascular diseminada (CID) no inducida por heparina.

e Lesiones organicas susceptibles de sangrar (como Ulcera péptica activa).

¢ Accidente cerebrovascular hemorrégico.

o Endocarditis bacteriana aguda.
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¢ Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) en pacientes que reciban Fraxiparina
con fines de tratamiento de la trombosis venosa profunda, angina inestable e infarto de miocardio sin
onda Q.

e En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, esta contraindicada la

utilizacién de anestesia regional en las intervenciones quirdrgicas programadas.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Trombocitopenia inducida por heparina
Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, se recomienda un control regular del
recuento plaquetario en el curso del tratamiento con nadroparina.

Se han observado casos aislados de trombocitopenia inducida por heparina, ocasionalmente grave. Esta
puede estar asociada (0 no) a trombosis arterial 0 venosa y el tratamiento debe ser interrumpido. Tal
diagnostico debe ser considerado en caso de:

trombocitopenia

cualquier disminucion significativa del recuento plaquetario: 30-50 % del valor basal

empeoramiento de la trombosis inicial durante el tratamiento

coagulacion intravascular diseminada

trombosis aparecida durante el tratamiento

Estos efectos son probablemente de naturaleza inmunoalérgica y en caso de un primer tratamiento,
aparecen principalmente entre el 5° y el 21° dia de tratamiento, pero estos pueden manifestarse mucho antes
si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH).

Cuando hay antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (estandar o de bajo peso molecular), se
puede considerar el tratamiento con nadroparina.

Cuando la trombocitopenia aparece en el curso de un tratamiento con heparina (estandar o de bajo peso
molecular), se puede considerar la sustitucion por otra clase de antitrombético, si esta disponible. Si no esta
disponible, puede valorarse la sustitucion por otra heparina de bajo peso molecular (HBPM). En tal caso
debe realizarse un seguimiento clinico y evaluacién del recuento plaquetario al menos una vez al dia
interrumpiendo el tratamiento tan pronto como sea posible, ya que se han descrito casos en los que se
mantiene la trombocitopenia aln después de sustituir la heparina (ver seccion 4.3).

Los tests de agregacion plaquetaria “in vitro” poseen un valor limitado en el diagndstico de
trombocitopenia inducida por heparina.

Precauciones especiales de empleo

Al igual que el resto de heparinas de bajo peso molecular, se administrara con precaucion en los siguientes
casos, ya que puede estar asociado a un aumento del riesgo de hemorragia:

insuficiencia hepatica

hipertension arterial severa

antecedentes de Ulcera gastroduodenal u otras lesiones organicas susceptibles de sangrar
enfermedad vascular de coroides y retina

en el periodo postoperatorio tras cirugia cerebral, medular u ocular
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e pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales
e pacientes en tratamiento con corticosteroides sistémicos
e pacientes en tratamiento con dextranos

Insuficiencia renal

Es conocido que la nadroparina se elimina principalmente por via renal, lo que conlleva un aumento en la
exposicion a nadroparina en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Los pacientes con
insuficiencia renal tienen un riesgo mayor de sufrir hemorragia y deben ser tratados con precaucion.

La decision sobre si la reduccion de la dosis es adecuada en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
30 y 50 ml/min debe estar basada en la evaluacion que el médico haga del riesgo de hemorragia con
respecto al riesgo de tromboembolismo, en cada caso individual (ver seccién 4.2).

Pacientes de edad avanzada
Se recomienda que la funcion renal se evalGe antes de iniciar el tratamiento (ver seccion 4.3).

Hipercaliemia

La administracion de heparina puede inhibir la secrecion adrenal de aldosterona produciéndose
hipercalemia, especialmente en pacientes con niveles plasmaticos de potasio elevados o con riesgo de
tenerlos elevados como son pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabdlica
pre-existente o que tomen farmacos que puedan tener este efecto hipercalémico (como los inhibidores del
enzima convertidora de la angiotensina (ECA), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). El riesgo de
hipercalemia aumenta con la duracion del tratamiento y desaparece al retirar el mismo. En pacientes con
riesgo, deben monitorizarse los niveles de potasio plasmatico.

Pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal

En el caso de pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal 0 a puncion lumbar, la administracién de
HBPM con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicién de hematomas epidurales o
espinales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso
de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracién concomitante de medicamentos con
efecto sobre la coagulacion como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes, y por las punciones espinales o lumbares traumaticas o repetidas.

La prescripcion concomitante de anestesia espinal o epidural y de terapia anticoagulante, debe realizarse
después de evaluar de forma individual el beneficio frente a los riesgos potenciales, en las siguientes
situaciones:

e en pacientes ya tratados con anticoagulantes, se debe evaluar cuidadosamente los beneficios de
administrar anestesia espinal o epidural frente a los riesgos

e en pacientes que se vayan a someter a cirugia con anestesia espinal o epidural se deben valorar
cuidadosamente los beneficios del tratamiento anticoagulante frente a los riesgos

En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o epidural, deben transcurrir al
menos 12 horas entre la administracién de heparina a dosis profilacticas, o 24 horas a dosis de tratamiento,
y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural o aguja, y deben tenerse en cuenta las
caracteristicas del producto y el perfil del pacientes.

En pacientes con insuficiencia renal, se pueden considerar intervalos de tiempo mas largos.

La siguiente dosis no se administrard hasta que hayan pasado 4 horas. La administracion debera retrasarse
hasta que la intervencidon quirdrgica haya finalizado.

Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un procedimiento
anestésico espinal o epidural, debe extremarse la vigilancia del paciente para detectar precozmente
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cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor
(entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. Si
se apreciara déficit neuroldgico, es necesario tratamiento urgente. El personal de enfermeria debe ser
entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se advertird a los pacientes que informen
inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes
descritos.

Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural, deben
realizarse las pruebas diagndsticas con caréacter de urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo
la descompresion medular.

Si durante la colocacion del catéter ha habido una hemorragia significativa o evidente, se debe considerar
cuidadosamente el balance beneficio/riesgo antes de comenzar el tratamiento con heparina.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos y antiagregantes plaquetarios

En la profilaxis o el tratamiento de los des6rdenes tromboembdlicos venosos y en la prevencion de la
coagulacion durante la hemodidlisis, no esta recomendado el uso concomitante de acido acetilsalicilico,
otros salicilatos, AINES y otros antiagregantes plaquetarios, debido a que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia. Cuando dichas combinaciones no se pueden evitar, se debe realizar un cuidadoso control
clinico y biolégico.

En los ensayos clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q,
nadroparina se administré en combinacion con 325 mg de &cido acetilsalicilico al dia (ver secciones 4.2 y
4.5).

Necrosis cutanea

Muy raramente se han notificado casos de necrosis cutanea. Esta es precedida por pdrpura o erupcion
infiltrada, eritematosa, dolorosa, con o sin signos sistémicos. En estos casos, el tratamiento debe ser
interrumpido inmediatamente.

Alergia al latex
El protector de la aguja de la jeringa precargada puede contener latex de caucho natural (goma de latex)
que puede producir reacciones alérgicas graves.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nadroparina se debe administrar con precaucién en pacientes que reciban anticoagulantes orales,
glucocorticoesteroides sistémicos y dextranos. Cuando se vaya a iniciar el tratamiento anticoagulante oral
en pacientes en tratamiento con nadroparina, se mantendra el tratamiento con heparina hasta que el valor de
INR esté estabilizado al valor adecuado.

No se recomienda el uso concomitante de nadroparina con los siguientes farmacos: acido acetilsalicilico (u
otros salicilatos), antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antiagregantes plaquetarios debido a que
pueden incrementar el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q,

nadroparina se administré en combinacion con 325 mg de acido acetilsalicilico al dia (ver secciones 4.2 y
4.4).
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No se han realizado estudios clinicos en relacion a los efectos de la nadroparina en la fertilidad.

Embarazo

Estudios en animales no han evidenciado efectos teratogénicos o fetotdxicos. Sin embargo, hay datos
clinicos muy limitados en relacién con el paso de nadroparina a través de la barrera placentaria en mujeres
embarazadas. Por todo ello y como medida de precaucién, el uso de nadroparina durante el embarazo no es
aconsejable a menos que los beneficios derivados del tratamiento sean superiores a los posibles riesgos.

Lactancia
Debido a la limitada informacidn sobre la excrecidn de nadroparina por leche materna, no es aconsejable el
uso de nadroparina durante la lactancia materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos sobre los efectos de nadroparina en la capacidad para conducir 0 manejar maquinas..

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: >

1/100 a < 1/10; poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras:< 1/10.000)
y segun la clasificacién de érganos y sistemas.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico:

— Muy frecuentes: manifestaciones hemorrégicas en diferentes localizaciones (incluyendo casos de
hematoma espinal), mas frecuentes en pacientes con otros factores de riesgo (ver secciones 4.3 y
4.4).

— Raras: trombocitopenia (incluyendo trombocitopenia inducida por heparina,ver seccion 4.4),
trombocitosis.

— Muy raras: eosinofilia, reversible tras la suspension del tratamiento.

Trastornos del sistema inmunolégico:

— Muy raras: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo angioedema y reacciones cutaneas),
reaccion anafilactoide.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

— Muy raras: hipercalemia reversible relacionada con la inhibicion de la aldosterona inducida por
heparina, especialmente en pacientes con riesgo (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares:

— Frecuentes: elevacién de las transaminasas, normalmente de forma transitoria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
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— Muy raras: priapismo.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

— Raras: erupcion cuténea, urticaria, eritema, prurito.
— Muy raras: necrosis cutanea, normalmente localizada en el lugar de inyeccion (ver seccion 4.4).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

— Muy frecuentes: pequefios hematomas en el lugar de inyeccién. En algunos casos se puede
apreciar la aparicion de nédulos firmes que no indican enquistamiento de la heparina y que suelen
desaparecer al cabo de unos dias.

— Frecuentes: reaccion en el lugar de la inyeccién.

— Raras: calcinosis en el lugar de la inyeccion.
La calcinosis es mas frecuente en pacientes con niveles anormales de fosfato célcico como ocurre
en algunos casos de insuficiencia renal cronica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.natificaram.es

4.9. Sobredosis

El mayor signo clinico de sobredosis subcutanea o intravenosa es la hemorragia. Deben realizarse
recuentos plaquetarios y otros pardmetros de la coagulacion. Las hemorragias menores raramente requieren
tratamiento especifico y normalmente es suficiente con reducir o espaciar las dosis posteriores.

Debe considerarse el uso de sulfato de protamina Gnicamente en los casos mas graves.
La protamina neutraliza ampliamente el efecto anticoagulante de nadroparina, pero queda remanente una
cierta actividad anti-Xa.

0,6 ml de sulfato de protamina neutralizan aproximadamente 950 Ul anti-Xa de nadroparina. En el céalculo
de la cantidad de protamina a inyectar debe tenerse en cuenta el tiempo transcurrido desde la
administracion de heparina, pudiendo decidirse una reduccidn de la dosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: nadroparina, codigo ATC: BO1 AB06

Fraxiparina es una heparina célcica de bajo peso molecular obtenida por despolimerizacién de la heparina
estandar. Esta compuesta por glucosaminoglucanos con un peso molecular medio de 4.300 daltons (75-
95% alrededor de 2.000-8.000 daltons). Se caracteriza por una elevada actividad anti-Xa (rango 95-130 Ul
anti-Xa/mg) y una baja actividad anti-lla (< 40 Ul anti-lla/mg). La relacién entre las dos actividades oscila
entre 2,5y 4,0.
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Mecanismo de accion

Fraxiparina ejerce su efecto antitrombotico a través de su accion sobre las serinproteasas de la coagulacion,
principalmente, retardando la generacion de trombina y neutralizando la trombina ya formada.

Fraxiparina frente a la heparina estandar tiene mayor actividad fibrinolitica, menor interaccion con las
plaquetas, y a las dosis habituales no modifica significativamente los tests de la coagulacion. Ademas, su
menor union a las células endoteliales contribuye a prolongar su vida media y la actividad anti-Xa
plasmatica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La excrecién de Fraxiparina es principalmente por via renal.

Las propiedades farmacocinéticas han sido determinadas mediante la valoracién de la actividad anti Xa en
plasma. Tras inyeccidn subcutanea el pico plasmatico aparece alrededor de las 3 horas. La vida media de
eliminacion tras la administracion de dosis repetidas es alrededor de 8-10 horas. La actividad anti-Xa (>
0.05 Ul/ml) persiste al menos durante 18 horas después de la inyeccion. La biodisponibilidad es
practicamente completa (aproximadamente 98%).

Biotransformacién: los pardmetros cinéticos se han evaluado principalmente a través de la desviacion de las
medidas de la actividad biolégica y no por determinacion de concentraciones plasmaticas; como
consecuencia no se disponen de datos fiables en relacidn a la biotransformacion de Fraxiparina.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal puede ser necesaria la reduccién de la dosis dado
gue la eliminacion de la actividad anti-Xa es mas lenta en estos pacientes (ver seccion 4.2).

En un ensayo clinico que ha investigado las propiedades farmacocinéticas de nadroparina administrada por
via intravenosa en pacientes con insuficiencia renal de diverso grado, se encontr6 una correlacion entre el
aclaramiento de nadroparina y el aclaramiento de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 36-43 ml/min) tanto el valor medio de la AUC como la vida media aumentaron
un 52% y un 39%, respectivamente, comparados con voluntarios sanos. En estos pacientes, el aclaramiento
plasmatico medio de nadroparina disminuyd un 63% respecto de los valores normales. En el ensayo se
observd una amplia variabilidad interindividual. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina 10-20 ml/min) ambos el valor medio de la AUC vy la vida media aumentaron un 95% y un
112%, respectivamente, comparados con los voluntarios sanos. El aclaramiento plasmatico en los pacientes
con insuficiencia renal grave disminuyd un 50% con respecto al observado en pacientes con valores
normales de aclaramiento. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 3-6
ml/min) y en hemodidlisis, tanto el valor medio de la AUC como la vida media aumentaron un 62% y un
65%, respectivamente, comparados con voluntarios sanos. El aclaramiento plasmético en pacientes en
hemodialisis con insuficiencia renal grave disminuyé un 67% respecto de la observada en pacientes con
funcién renal normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia hepética: no se dispone de datos especificos (se administrara con precaucion en pacientes

afectos de insuficiencia hepatica dado que a nivel clinico se ha informado de algunos casos de elevacién de
transaminasas, generalmente transitorias).
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Pacientes de edad avanzada: no se dispone de datos especificos. Sin embargo, se debe resaltar que dada la
naturaleza de la patologia tratada, la poblacion estudiada en los ensayos clinicos incluia una amplia

proporcion de sujetos de edad avanzada (ver seccién 4.2).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Solucién de hidroxido de calcio o &cido clorhidrico diluido (en funcién del pH alcanzado) para ajustar al

pH fisiologico.

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros preparados.

6.3. Periodo de validez

30 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cajas que contienen 10 6 50 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Volumen Tipo jeringa Nadroparina célcica
(Ul anti Xa)

0,3ml No graduada (color verde claro) 2.850

0,4 ml No graduada (color naranja) 3.800

0,6 ml Graduada (color rojo) 5.700

0,8 mi Graduada (color verde oscuro) 7.600

Descripcién de la jeringa

Cilindro de vidrio tipo I (graduado o no segun detalle del cuadro anterior) provisto de una aguja de acero

inoxidable.

Protector de aguja de caucho natural (goma de latex).
Junta de piston de clorobutilo.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion.

Instrucciones después del uso:

Este envase contiene una jeringa con un dispositivo de seguridad que sirve para proteger la aguja después
de su uso y que se acciona manualmente de la siguiente forma:
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e Antes de la inyeccion:

e Después de la inyeccion:

1. Tirar hacia abajo por el punto de sujecion con los dedos
(hasta oir el clic).
Simultaneamente y con la otra mano, tirar hacia arriba el

dispositivo de seguridad (hasta oir el clic).

2. De esta forma la jeringa se puede desechar, quedando asi la /;//
aguja completamente protegida.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fraxiparina 0,3 ml solucion inyectable: 58496
Fraxiparina 0,4 ml solucion inyectable: 58983
Fraxiparina 0,6 ml solucion inyectable: 58982
Fraxiparina 0,8 ml solucion inyectable: 61783

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fraxiparina 0,3 ml solucion inyectable: 27 de Noviembre de 1989
Fraxiparina 0,4 ml solucion inyectable: 26 de Junio de 1991
Fraxiparina 0,6 ml solucion inyectable: 26 de Junio de 1991
Fraxiparina 0,8 ml solucion inyectable: 16 de Abril de 1998

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2017

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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