FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Aterina 25 mg cépsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula blanda contiene 25 mg de sulodexida equivalente en actividad "irn vitro” a:
- 250 unidades lipasémicas (ULS)
- 2250 unidades internacionales anti-factor X activado (Ul anti Xa).

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula contiene:
- 0,26 mg de etil para-hidroxibenzoato de sodio (E 215)
- 0,13 mg de propil para-hidroxibenzoato de sodio

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

Aterina 25 mg: capsulas blandas ovaladas de color rojo ladrillo que contienen una suspension de color
banco a gris.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Aterina esta indicado en adultos para:

- Tratamiento de la insuficiencia venosa crénica.
- Tratamiento de la Ulcera venosa cronica.

- Tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente en la enfermedad arterial periférica oclusiva
(estadio 11).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Tratamiento de la insuficiencia venosa crénica:

Se recomienda administrar 1 capsula de 25 mg dos veces al dia (2 capsulas al dia) durante 3 meses, y
reevaluacion médica.

Tratamiento de la Ulcera venosa cronica:

Se recomienda iniciar el tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral (ampollas) durante 15-20 dias y
continuar con la formulacién oral de 1 cépsula de 25 mg dos veces al dia (2 capsulas al dia), pudiendo
aumentarse segun respuesta clinica hasta un maximo de 2 capsulas de 25 mg dos veces al dia (4 capsulas al
dia). La duracion recomendada del tratamiento es de 2-3 meses, y reevaluacion médica.

Tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente en la enfermedad arterial periférica oclusiva

(estadio 11):

1de7



Se recomienda iniciar el tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral (ampollas) durante 15-20 dias y
continuar con la formulacién oral de 1 cépsula de 25 mg dos veces al dia (2 cdpsulas al dia), pudiendo
aumentarse segun respuesta clinica hasta un maximo de 2 capsulas de 25 mg dos veces al dia (4 capsulas al
dia). La duracion recomendada es de 6 meses, y reevaluacion médica.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de sulodexida en nifios y adolescentes. No se dispone de datos.

Insuficiencia hepética:
No se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Personas de edad avanzada:
Los estudios clinicos realizados con pacientes mayores de 65 afios demuestran que no es necesario ajustar
la dosis en estos pacientes.

Forma de administracion
Aterina capsulas blandas se administra por via oral.
Las capsulas deben ingerirse con liquido y separadas de las comidas.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 o a la
heparina o heparinoides.

Sulodexida esta contraindicada en pacientes con enfermedades y diatesis hemorragicas.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Debido a las propiedades farmaco-toxicoldgicas de sulodexida, no se requieren precauciones especiales de
uso. No obstante, durante el tratamiento con anticoagulantes, deben controlarse periédicamente los
pardmetros hemocoagulantes.

Aterina 25 mg cépsulas blandas contiene para-hidroxibenzoato sodico de etilo (E 215) y para-
hidroxibenzoato sodico de propilo que pueden provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Aterina 25 mg cépsulas blandas contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula blanda; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como la sulodexida es una molécula similar a la heparina, puede aumentar el efecto anticoagulante de la
propia heparina y de los anticoagulantes orales si se administran simultaneamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de sulodexida en
mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de sulodexida durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si sulodexida/ sus metabolitos se excretan en la leche materna o en la leche de animales.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Sulodexida 25 mg capsulas blandas no debe tomarse durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad femenina
0 masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sulodexida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia se refieren a trastornos gastrointestinales y
reacciones cutaneas. Estas son generalmente reversibles.

Pueden producirse hemorragias en diferentes localizaciones, incluyendo hemorragia gastrica, hemoptisis y
polimenorrea, especialmente cuando existen otros factores predisponentes.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

La siguiente tabla incluye las Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) de los ensayos clinicos y de la
experiencia post-comercializacion, enumeradas segun las Clases de Organos del Sistema (SOC) de
MedDRA, en orden de gravedad siempre que sea posible.

Las reacciones adversas se han dividido por clases de frecuencia de acuerdo con la siguiente convencion:
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); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Clasificacion de Organos Erecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
del sistema MedDRA conocida

Trastornos de la sangre y Anemia

del sistema linfatico

Trastornos del Trastorno del
metabolismo y de la metabolismo de las
nutricion proteinas plasmaticas
Trastornos psiquiatricos Desrealizacion
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. Pérdida de
Trastornos del sistema L .
nervioso consciencia, Convulsiones, Temblor
Cefalea
Trastornos oculares Deterioro visual
Trastorn | of | L.
astornos del oido y de Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Sofocos, Epistaxis
Trastornos respiratorios, Hemoptisis, Asma
toracicos y mediastinicos
. Melenas, Vomitos,
Diarrea, Dolor . . . .
Trastornos abdominal Hemorragia Flatulencia, Dispepsia,
gastrointestinales . géstrica Nauseas, Molestia
superior )
abdominal
Sindrome de Stevens
. Johnson, Angioedema
Tr m la piel | ., L . ' , !
te'?c?ct)osut?csu?gnzop elyde Erupcion Urticaria, Eczema | Eritema, Parpura,
J Equimosis, Papula,
Prurito
Trastornos renales y Estenosis vesical,
urinarios Disuria, Incontinencia
urinaria
Trastornos del aparato Polimenorrea,  Edema
reproductor y de la mama genital, Eritema genital
Tr n neral ..
asto_ 0S —generales y Dolor torécico, Dolor,
alteraciones en el lugar de Edema periférico o
. . Pirexia
administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continua de la relacion 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: www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Puede producirse una hemorragia tras una sobredosis. En caso de hemorragia es necesario inyectar sulfato
de protamina, tal como se utiliza en el tratamiento de las hemorragias inducidas por heparina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antitrombaticos: Heparinas y derivados, codigo ATC: BO1AB11.

Sulodexida es una combinacién de glicosaminoglicanos, que consiste en un 80% de heparan sulfato y en un
20% de dermatéan sulfato, procedentes de la mucosa intestinal porcina, extraidos mediante precipitacion.

Mecanismo de accion
Actividad antitrombética:
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Tanto la fraccion heparan sulfato como la dermatén sulfato de sulodexida tienen una importante actividad
antitrombotica debido a una inhibicion dosis-dependiente de los factores de coagulacién, incluyendo el
factor X activado y la trombina, tras administracion por via parenteral. Esta actividad antitrombdtica ha
sido estudiada en modelos de trombosis arterial y venosa. Las dos fracciones de sulodexida inhiben
sinérgicamente la trombina. La fraccién heparan sulfato actGa sobre la antitrombina Il y el dermatén
sulfato sobre el cofactor Il de la heparina. La actividad anti-Xa ha sido demostrada en la administracion por
via parenteral pero no tras administracion oral. No obstante, tras administracion oral si se ha mostrado una
pequefia aunque persistente inhibicion de la activacion de la protrombina a trombina.

Actividad fibrinolitica:

La actividad fibrinolitica de sulodexida estd mediada por la liberacion del t-PA (activador del
plasmindgeno tisular) a nivel de la pared vascular y una reduccion simultanea de los niveles plasmaticos y
de la actividad del PAI (inhibidor del activador del plasmindgeno). La actividad fibrinolitica conserva el
ritmo circadiano fisioldgico (aumenta por la mafiana y disminuye por la tarde-noche). Dicha actividad ha
sido mostrada principalmente tras administracion parenteral. No obstante, también se ha mostrado una
pequefia aunque persistente activacién de la fibrinolisis

Actividad antiviscosa:

El tratamiento con sulodexida disminuye la viscosidad sanguinea que se encuentra habitualmente elevada
en pacientes con patologias vasculares con riesgo trombético. Dicha disminucion, mas evidente tras su
administracion por via parenteral que tras via oral, es consecuencia de su efecto reductor de los niveles
plasméticos de fibrindgeno.

Efectos farmacodindmicos
Las actividades antitrombotica, fibrinolitica y antiviscosa de sulodexida interfieren con la patogenesis de la

lesidn de la pared vascular de los vasos sanguineos tanto arteriales como venosos. Estos efectos vasculares
se asocian a una mejora de la marcha y de la capacidad de caminar en los pacientes con enfermedad arterial
periférica oclusiva y una aceleracion del proceso de curacién en el caso de las Ulceras venosas cronicas de
las piernas. Sulodexida también reduce la incidencia de edemas en miembros inferiores, probablemente
debido a efectos positivos en la hemodinamica venosa, reduciendo la presion venosa periférica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de sulodexida puede determinarse de forma indirecta por su actividad biolégica sobre
los pardmetros de la coagulacion (ver 5.1). Los estudios de farmacocinética en humanos se han realizado
marcando el producto con isétopos radioactivos.

Absorcion

La administracion oral de una dosis Unica de sulodexida marcada con *“C a voluntarios es seguida de una
rapida y progresiva absorcion intestinal (Tabla 1). La biodisponibilidad relativa de sulodexida por via oral
esta alrededor del 40%.

Tabla 1 Pardmetros farmacocinéticos de sulodexida
tras la administracion de una dosis Unica de 60 mg por via oral.

Parametro Media (+ DS)
Crax (ng/ml) 516,00 + 77,54
Tmax (h) 1,33 +0,58
AUC.72 (mg-h/litro) 1466 1,97
AUCo.., 22,83 t4,44
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Aclaramiento (litros/h) 2,70 + 0,58
MRT (horas) 14,28 +3,29
Vd (litros) 71,24  +14,06

Distribucion

El volumen de distribucién es alto debido principalmente a su afinidad por el endotelio. La captacion
tisular de los glicosaminoglicanos se produce a través de la matriz extracelular, el parénquima renal y
hepético y el tejido vascular. Todos estos compartimentos estdn en equilibrio dinamico con el
compartimento central pero no entre ellos. Los estudios realizados con radioisétopos suguieren una
distribucion especifica en el tejido endotelial.

Biotransformacion

En el metabolismo de sulodexida, el paso mas importante es la de-sulfatacién de ambas fracciones. Los
derivados de-sulfatados aparecen en sangre a las 3-4 horas de la administracion oral de sulodexida,
reflejando el efecto de primer paso hepético, y permanecen hasta las 24 horas en las mismas
concentraciones que las fracciones sulfatadas nativas.

Eliminacién
El 55,3% de la dosis de sulodexida se excreta por via renal en las 96 horas posteriores a su administracion y
el 23,5% por via biliar dentro de las primeras 48 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con sulodexida. Estos estudios no son considerados
necesarios, teniendo en cuenta que sulodexida es un producto bioldgico, obtenido de mucosa intestinal
porcina y los resultados de otras pruebas efectuadas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido del nucleo de la capsula:

Laurilsarcosinato sédico,
silice coloidal anhidra,

triacetina.

Componentes de la cubierta de la capsula:

Gelatina,

glicerol (E 422),

parahidroxibenzoato sddico de etilo (E 215),
parahidroxibenzoato sodico de propilo,
dioxido de titanio (E 171),

oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Aterina 25 mg cépsulas blandas se presenta en estuche de cartdn con blisters de PVC-PVDC/ALU-PVDC
con 60 capsulas blandas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

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

Alfasigma Espafia, S.L.
Avda. Diagonal, 490
08006 Barcelona. Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.202

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2025

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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