FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fraxiparina 9.500 Ul anti Xa/ml solucién inyectable vial multidosis
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucidn inyectable contiene 9.500 Ul anti Xa de nadroparina célcica (equivalente a entre 73 y 100
mg).

Nadroparina calcica se obtiene a partir de la mucosa intestinal porcina.

Excipiente(s) con efecto conocido:
1 ml de solucion inyectable contiene 9 mg de alcohol bencilico.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
La solucidn es estéril y transparente, con un pH entre 5,0 y 7,5 y contiene un conservante.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

o Profilaxis de la enfermedad tromboembélica asociada con la cirugia general o la cirugia ortopédica.

o Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacion pueda
definirse como de riesgo moderado o elevado.

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores con o sin embolia
pulmonar.

e Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorporal (CCE) en hemodialisis.

e Tratamiento de la angina inestable y el infarto de miocardio sin onda Q.

4.2 Posologia y forma de administracion

Advertencia:

Debe prestarse una especial atencidn a las instrucciones especificas de posologia para cada heparina de
bajo peso molecular, puesto que se utilizan distintas unidades de medida (unidades o mg) para expresar las
dosis. Por tanto, la nadroparina no debera utilizarse de manera intercambiable con otras heparinas de bajo
peso molecular durante el tratamiento. Ademas, debe prestarse atencién al uso de la correcta formulacion
de nadroparina, tanto de potencia normal como doble, ya que esto afectara a la pauta de dosificacion.

Debe realizarse un control regular del recuento plaquetario en el curso del tratamiento con nadroparina
(ver seccion 4.4).
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Se deben seguir recomendaciones especificas respecto al tiempo transcurrido entre la administracion de
nadroparina y la anestesia espinal o epidural o de puncién lumbar (ver seccion 4.4).

Posologia
Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en cirugia:

- Cirugia general
La dosis recomendada de nadroparina es de 0,3 ml, (2.850 anti Xa Ul), por via subcutanea, de 2 a 4 horas
antes de la intervencion, y una vez al dia en los dias posteriores. El tratamiento debe continuarse durante al
menos 7 dias y debe mantenerse durante el periodo de riesgo, hasta la deambulacién.

- Cirugia ortopédica
Nadroparina debe administrarse subcutaneamente y la dosis debe ajustarse al peso corporal segun se
explica en la tabla siguiente. Esto se basa en una dosis prevista de 38 anti Xa Ul por kg de peso corporal y
la dosis aumentara un 50% a partir del cuarto dia del postoperatorio. La dosis inicial se administrara 12
horas antes de la intervencion y 12 horas después de finalizar la misma. El tratamiento debe continuarse
durante al menos 10 dias una vez al dia durante el periodo de riesgo y hasta la deambulacion.

Peso corporal 12 horas antes y después de la
(kg) intervencion y una Unica dosis
diaria hasta el tercer dia del
postoperatorio

A partir del cuarto dia del
postoperatorio

Volumen a Ul Anti Xa Volumen a Ul Anti Xa
inyectar (ml) inyectar (ml)
<50 0,2 1.900 0,3 2.850
50-69 0,3 2.850 0,4 3.800
>70 0,4 3.800 0,6 5.700

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacion pueda

definirse como de riesgo moderado o elevado:

Nadroparina debe administrarse subcutdneamente una vez al dia. La dosis debe ajustarse de acuerdo con el
peso corporal segin se muestra en la siguiente tabla. El tratamiento debe continuarse durante el periodo de
riesgo de tromboembolismo.

Peso corporal Dosis diaria Unica
(kg) Volumen a inyectar (ml) Ul Anti Xa
<70 0,4 3.800
>70 0,6 5.700

Tratamiento de trombosis venosa profunda:

Nadroparina debe administrarse subcutaneamente dos veces al dia (cada 12 horas), con una duracién
habitual de 10 dias, ajustando la dosis al peso corporal del paciente segln la tabla siguiente, la cual se basa
en una dosis de 86 Ul anti Xa U por kg de peso corporal.

Peso corporal (kg) Dos veces al dia con una duracién habitual de 10 dias

Volumen a inyectar (ml) Ul Anti Xa
<50 0,4 3.800
50-59 0,5 4.750
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Peso corporal (kg) Dos veces al dia con una duracién habitual de 10 dias
Volumen a inyectar (ml) Ul Anti Xa
60-69 0,6 5.700
70-79 0,7 6.650
80-89 0,8 7.600
>90 0,9 8.550

El tratamiento con nadroparina no debe interrumpirse hasta que el valor de la INR esté estabilizado.

Debe iniciarse el tratamiento con anticoagulantes orales tan pronto como sea posible, a menos que estén
contraindicados.

Prevencion de la coagulacion en hemodidlisis:

En la prevencidn de la coagulacion en hemodidlisis, se requiere optimizar la dosis de nadroparina para cada
paciente individualmente, teniendo en cuenta las condiciones técnicas de la diéalisis.

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

Peso corporal (kg) Administrada en la linea al inicio de la dialisis
Volumen a inyectar (ml) | Ul Anti Xa

<50 0,3 2.850

50-69 0,4 3.800

>70 0,6 5.700

En pacientes con riesgo de hemorragia la dosis se reducira a la mitad.

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

horas. La dosis de sesiones de dialisis posteriores debe ser ajustada segln sea necesario de acuerdo al

efecto observado.

Los pacientes deben ser cuidadosamente controlados durante cada sesion de dilisis para detectar signos de
hemorragia o coagulacion en el circuito de dialisis.

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

Nadroparina debe administrarse subcutaneamente dos veces al dia (cada 12 horas). La duracién habitual del

tratamiento es de 6 dias.

La dosis inicial debe administrarse en bolus intravenoso (V) seguido de inyecciones subcutaneas. La dosis
debe ajustarse en funcion del peso del paciente segun la siguiente tabla, basandose en una dosis establecida
de 86 Ul anti Xa IU por kg de peso corporal.

Peso corporal (kg) | Bolus intravenoso | Inyeccion Ul Anti Xa
inicial subcuténea (cada
12 horas)
<50 0,4 mi 0,4 ml 3.800
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50-59 0,5ml 0,5ml 4.750
60-69 0,6 mi 0,6 ml 5.700
70-79 0,7 mi 0,7 ml 6.650
80-89 0,8 ml 0,8 ml 7.600
90-99 0,9 mi 0,9ml 8.550
>100 1,0 ml 1,0 ml 9.500

Poblacion pediatrica

Los datos actualmente disponibles no permiten hacer una recomendacion posoldgica en nifios y
adolescentes.

Por su contenido en alcohol bencilico, este medicamento esta contraindicado en recién nacidos (hasta de 4

semanas de edad) ni debe utilizarse durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de edad. Ver
seccion 4.3.

Pacientes de edad avanzada

Debe evaluarse la funcion renal antes de iniciar el tratamiento (ver seccion 4.2 — Insuficiencia renal y
seccion 5.2 — Pacientes de edad avanzada).

En pacientes de edad avanzada, puede ser conveniente reducir la dosis a 0,3 ml (2.850 Ul Anti Xa) para la
profilaxis de la trombosis venosa en pacientes no quirargicos inmovilizados, cuya situacion pueda definirse
como de riesgo moderado o elevado.

Insuficiencia renal

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

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min)

No debe administrarse para el tratamiento de la enfermedad tromboembolica, angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q en pacientes con insuficiencia renal grave. Ver seccion 4.3.

En la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en pacientes con insuficiencia renal grave, puede
considerarse una reduccion de la dosis al tener en cuenta las caracteristicas individuales y factores de riesgo
de tromboembolismo y hemorragia. La dosis se debe reducir entre un 25y 33% (ver seccion 5.2).

- Pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina mayor o igual a 30 ml/min
e inferior a 50 ml/min)

En la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica y el tratamiento de la enfermedad tromboembodlica,
angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q en pacientes con insuficiencia renal moderada, puede
considerarse una reduccion de la dosis al tener en cuenta las caracteristicas individuales y factores de riesgo
de tromboembolismo y hemorragia. La dosis se debe reducir entre un 25y 33% (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepética.
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Forma de administracion

- Viasubcutanea
Cuando se administra la inyeccion por via subcuténea, la zona de inyeccion habitual es en el lado

derecho o izquierdo de la pared abdominal, alternativamente puede utilizarse la cara antero-lateral del
muslo.

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 mantendré hasta el final de la inyeccion. La zona de
inyeccidn no debe frotarse.

- Viaintravenosa.
- Uso extracorporal (en el circuito de didlisis).

No se recomienda administrar este medicamento por via intramuscular, ya que no se ha establecido su
seguridad por esta via.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la heparina, alcohol bencilico o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

- Antecedentes de trombocitopenia inducida por nadroparina (ver seccién 4.4).

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

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

- Accidente cerebrovascular hemorragico.

- Endocarditis bacteriana aguda.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) en pacientes que
reciban tratamiento de la enfermedad tromboembdlica, angina inestable e infarto de miocardio sin
onda Q.

- Recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad).

- Este medicamento no se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de
edad.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trombocitopenia inducida por heparina

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

Se han observado casos aislados de trombocitopenia, ocasionalmente grave. Esta puede estar asociada a
trombosis arterial o venosa. Tal diagnostico debe ser considerado en caso de:

- trombocitopenia

- cualquier disminucion significativa del recuento plaguetario (30 - 50% comparado con el valor
basal)

- empeoramiento de la trombosis inicial durante el tratamiento
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- trombosis aparecida durante el tratamiento
- coagulacién intravascular diseminada.

En este caso, el tratamiento con nadroparina debe ser interrumpido.

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.

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

En tal caso debe realizarse un seguimiento clinico y evaluacion del recuento plaquetario al menos una vez
al dia. Si la trombocitopenia aparece, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

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 antitrombdtico, si esta disponible. Si no esta
disponible, puede valorarse la sustitucion por otra heparina de bajo peso molecular si la administracion de
heparina es necesaria. En tal caso debe realizarse un seguimiento 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 aun después de sustituir la heparina.

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

Se administrara la nadroparina con precaucion en los siguientes casos, ya que pueden asociarse con un
mayor riesgo de hemorragia:

- insuficiencia hepética

- hipertension arterial severa

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

- en el periodo postoperatorio tras cirugia cerebral, medular u ocular.

Anestesia epidural/espinal/puncion lumbar espinal y medicamentos concomitantes

El riesgo de la aparicién de hematomas epidurales o espinales se incrementa por el uso de catéteres
epidurales permanentes o la administracion concomitante de otros medicamentos con efecto sobre la
hemostasia como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios u otros
anticoagulantes. El riesgo también se incrementa por las punciones epidurales o espinales traumaticas o
repetidas.

Por tanto, la prescripcion concomitante de un bloqueante neuraxial y de terapia anticoagulante, debe
realizarse después de evaluar de forma individual el beneficio frente a los riesgos potenciales en los
siguientes casos:

- en pacientes ya tratados con anticoagulantes, los beneficios de un blogueante neuraxial deben
sopesarse cuidadosamente frente a los riesgos potenciales.

- En pacientes que se van a someter a una intervencion quirdrgica con un bloqueante neuraxial, debe
sopesarse cuidadosamente los beneficios de la terapia anticoagulante frente a los riesgos
potenciales.
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En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal 0 a puncidn lumbar, deberan transcurrir al menos 12
horas entre la administracion de heparina a dosis profilacticas o 24 horas a dosis para el tratamiento y la
insercion o retirada de un catéter espinal/epidural o aguja. En pacientes con insuficiencia renal, se pueden
considerar intervalos de tiempo mas largos.

Debe extremarse la vigilancia del paciente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit
neurolégico. Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario el tratamiento urgente.

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 seccién 5.2 — Insuficiencia renal). 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 seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada
Se recomienda que la funcion renal se evalUe antes de iniciar el tratamiento.

Hipercaliemia
La administracion de heparina puede inhibir la secrecion adrenal de aldosterona produciéndose

hipercaliemia, 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 metab6lica
pre-existente o que tomen farmacos que puedan tener este efecto hipercaliémico como los inhibidores del
enzima convertidora de la angiotensina (ECA), antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

El riesgo de hipercaliemia aumenta con la duracion del tratamiento y desaparece al retirar el mismo. En
pacientes con riesgo, deben monitorizarse los niveles de potasio plasmatico.

Salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y antiagregantes plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de los trastornos tromboembdlicos venosos y en la prevencion de la
coagulacion en hemodidlisis, no se recomienda el uso concomitante de la aspirina, otros salicilatos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antiagregantes plaquetarios, debido a que pueden
aumentar el riesgo de hemorragia. Si estas combinaciones no se pueden evitar, se debera realizar un
riguroso control clinico y biolégico.

En estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, se
administrd nadroparina en combinacion con aspirina, hasta un méximo de 325 mg por dia.

Necrosis cutanea

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

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml.
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El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas. Pueden acumularse grandes cantidades de
alcohol bencilico en el organismo y provocar efectos adversos (acidosis metabdlica), especialmente en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pueden acumularse en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabdlica), especialmente en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe tener cuidado al administrar nadroparina junto con los siguientes farmacos: acido acetilsalicilico (u
otros salicilatos), antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antiagregantes plaquetarios, ya que pueden
aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

La nadroparina debe administrarse con precaucion en pacientes que estan en tratamiento con
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextranos.

Cuando se vaya a iniciar el tratamiento anticoagulante oral en pacientes en tratamiento con nadroparina, se
mantendra el tratamiento con nadroparina hasta que el valor de INR esté estabilizado al valor adecuado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos acerca de los efectos de la nadroparina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan seguidamente segun su frecuencia y la clasificacion de 6rganos y
sistemas. La clasificacion de reacciones adversas en términos de frecuencias se ha realizado basandose en
las siguientes normas:

- 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
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- muy raras <1/10.000
Clasificacion de 6rganos . L
. g y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Manifestaciones hemorragicas en diferentes
Muy localizaciones (incluyendo casos de hematoma
frecuentes espinal), mas frecuentes en pacientes con otros
factores de riesgo (ver seccion 4.3y seccion 4.4)
Trastornos de la sangre y del - —— - -
. s Trombocitopenia (incluyendo trombocitopenia
sistema linfatico . . . L
Raras inducida por heparina) (ver seccion 4.4),
trombocitosis
Eosinofilia, reversible tras la suspension del
Muy raras .
tratamiento
. Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
Trastornos del sistema . . ) L
. L Muy raras angioedema y reacciones cutaneas), reaccion
inmunoldgico . .
anafilactoide
Hipercaliemia reversible relacionada con la
Trastornos del metabolismo y Muy raras inhibicién de la aldosterona inducida por heparina,
de la nutricién especialmente en pacientes con riesgo (ver seccion
4.4)
Trastornos del aparato -
Muy raras Priapismo
reproductor y de la mama
Trastornos de la piel y tejidos . , L . .
. PIely 18] Raras Erupcion cutanea, urticaria, eritema, prurito
subcutaneos
L Elevacion de las transaminasas, normalmente de
Investigaciones Frecuentes .
forma transitoria
Muy . o
; Hematomas en el punto de inyeccion
Trastornos generales y recuentes
alteraciones en el lugar de la Frecuentes Reaccion en el lugar de inyeccion
administracion Raras Calcinosis en el lugar de la inyeccion**
Muy raras Necrosis en el lugar de inyeccion (ver seccion 4.4)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

* En algunos casos se puede apreciar la aparicién de nddulos firmes que no indican enquistamiento de la
heparina y que suelen desaparecer al cabo de unos dias.

** |a calcinosis es mas frecuente en pacientes con niveles anormales de fosfato calcico 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 relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del

Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

Sintomas v signos
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http://www.notificaram.es/

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

Tratamiento

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

Debe tener en cuenta que 0,6 ml de sulfato de protamina neutralizan aproximadamente 950 Ul anti-Xa de
nadroparina. En el calculo de la cantidad de protamina a inyectar debe considerarse el tiempo transcurrido
desde la administracion de heparina, pudiendo decidirse una reduccion de la dosis de protamina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, Grupo de la heparina, codigo ATC: BO1A B06

Nadroparina es una heparina de bajo peso molecular obtenida por despolimerizacion de la heparina
estandar. Estd compuesta por glicosaminoglicanos con un peso molecular medio de 4.300 daltons.

Mecanismo de accion

Nadroparina presenta una alta afinidad de unién a la proteina plasmatica antitrombina Il1  (ATIII). Dicha
unién conduce a la inhibicion acelerada del factor Xa, la cual contribuye al elevado potencial
antitrombotico de la nadroparina.

Otros mecanismos que contribuyen a la actividad antitrombotica de la nadroparina incluyen estimulacion
del inhibidor TFP1 de la via de factor tisular, activacion de la fibrindlisis mediante liberacion directa del
activador plasmindgeno tisular en células endoteliales y la modificacién de pardmetros hemorragicos
(reduccion de la viscosidad sanguinea e incremento de la fluidez plaquetaria y de la membrana de
granulocito).

Efectos farmacodindmicos
Nadroparina tiene una proporcion alta de actividad anti-Xa respecto a anti-lla. Ejerce una accion
antitrombotica tanto inmediata como prolongada.

En comparacion con la heparina no fraccionada, la nadroparina ejerce menor efecto sobre el
funcionamiento del trombocito y su agregacién y Gnicamente un leve efecto sobre la hemostasia primaria.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la nadroparina se han evaluado basandose en su actividad bioldgica,
es decir, la medicién de la actividad anti-factor Xa.

Absorcién
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Tras la administracion subcutanea, se alcanza la actividad anti-Xa maxima (Cmax.) después de
aproximadamente 3-5 horas (Tméx.). La biodisponibilidad es practicamente completa (aproximadamente
88%).

Tras la inyeccion via subcuténea, se alcanza el nivel méximo plasmatico anti-Xa en menos de 10 minutos,
y la vida media es de alrededor de 2 horas.

Eliminacién
La vida media de eliminacidn tras la inyeccidn subcuténea es de aproximadamente 3,5 horas.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada

La funcion renal generalmente disminuye con la edad, de modo que la eliminacion es mas lenta en ancianos
(ver seccion 5.2 — Insuficiencia renal). Es preciso considerar la posibilidad de insuficiencia renal en este
grupo de edad y el ajuste de la dosificacidn en consecuencia (ver seccidn 4.2 y seccion 4.4).

Insuficiencia renal
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 encontrd una relacion entre el
aclaramiento de nadroparina y el aclaramiento de creatinina:

e 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 plasmético de nadroparina
disminuy6 un 63% respecto de los valores normales. En el ensayo se observd una amplia
variabilidad interindividual.

e En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 10- 20 ml/min) ambos el
valor medio de la AUC y 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 funcién
renal normal.

¢ En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 3-6 ml/min) y en
hemodialisis, tanto el valor medio de la AUC como la vida media aumentaron un 62% y un 65%,
respectivamente, comparados con voluntarios sanos. El aclaramiento plasmatico en pacientes en
hemodialisis con insuficiencia renal grave disminuy6 un 67% respecto de la observada en pacientes
con funcidn renal normal (ver seccion 4.2 y seccion 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de datos de estudios no clinicos.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Solucion de hidroxido de calcio/acido clorhidrico al 10% (para el ajuste del pH), 9 mg de alcohol bencilico
/ ml, agua para preparaciones inyectables.
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios.

Tras la apertura del envase, el periodo de validez es de 28 dias cuando se conserva a una temperatura
inferior a 25°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccién 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

La solucion inyectable se acondiciona en viales de vidrio incoloro de tipo I de boro silicato. Incluye tapén
de goma de clorobutilo, capsula de aluminio y tapa de pléastico.

Se presenta en viales de 5 ml (con 47.500 Ul anti-Xa / vial de 5 ml) de solucion inyectable. Los envases
contienen 10 viales de 5 ml de solucion inyectable.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Informacion sobre la manipulacion:
Realizar una comprobacion visual para detectar la presencia de particulas y decoloracién antes de su
administracion. Desechar las soluciones inyectables que hayan cambiado de aspecto.

La eliminacion 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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2021
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