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Introduccion

Los tumores de cabeza y cuello son aquellos que se
encuentran anatdmicamente localizados en las fosas y los
senos nasales, la cavidad oral, la rinofaringe, la orofaringe,
la hipofaringe y la laringe, incluyendo la supraglotis, la
glotis y la subglotis.

Suincidencia en la poblacién espafiola es de unos 16.000
casos anuales, siendo los quintos tumores con mayor inci-
dencia en hombres y los undécimos en las mujeres!.

Los factores de riesgo que mads se asocian con este gru-
po de tumores son el tabaco, el alcohol, la infeccién por el
virus Epstein-Barr y la infeccién por el virus del papiloma
humano, fundamentalmente del genotipo 162

Dentro de la clasificacién anatomopatoldgica, mas del
90% son carcinomas escamosos. Asi mismo, se distinguen
otros como los linfomas, los sarcomas y los melanomas.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) tiene
una alta incidencia en los pacientes con cancer. Entre los
factores de riesgo conocidos se encuentran el tipo de tumor
y los tratamientos recibidos. Los tumores de cabeza y cuello
no estan entre los diez tumores con mayor incidencia de
ETV. A pesar de ello, tienen varios factores de riesgo de

ETV, como son la edad mayor de 60 afios y la presencia de
enfermedad pulmonar asociada’.

La histologia también es un factor que influye en la
incidencia de ETV en los pacientes con cancer. En concreto,
se ha descrito que la histologia adenocarcinoma tiene un
mayor riesgo respecto al resto de las histologias?, lo cual
influye en la baja incidencia de ETV en los tumores de
cabeza y cuello, al ser la mayoria de estirpe epidermoide.

Sin embargo, tanto los procedimientos quirurgicos
como la radioterapia y los tratamientos sistémicos emplea-
dos aumentan el riesgo de ETV en los pacientes con tumores
malignos de cabeza y cuello. Dichos factores justifican la
revisién especifica en este grupo de tumores (Tabla 1).

Tratamiento de los tumores
de cabeza y cuello

El tratamiento quirdrgico en los tumores de cabeza y
cuello estd indicado fundamentalmente en tumores peque-
fios y localizados en los que son posibles las resecciones
curativas (R0O) con escasas repercusiones funcionales, y
como tratamiento de rescate en tumores previamente
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Tabla 1. Factores asociados a la enfermedad tromboembélica venosa en los tumores de cabeza y cuello.

Asociados al tumor

Asociados al tratamiento

Asociados al paciente

Histologia Cirugia
Localizacion Quimioterapia

Extension

Anticuerpos monoclonales

Edad >60 afios
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tabla 2. Tratamiento de los tumores de cabeza y cuello.

Enfermedad resecable Cirugia
Cirugia + radioterapia

Cirugia + quimiorradioterapia
concomitante

Enfermedad irresecable Quimiorradioterapia concomitante

radical

Quimioterapia de induccién +
quimiorradioterapia radical

Enfermedad metastasica 12 linea: quimioterapia * anticuerpos

monoclonales
22 |inea: inmunoterapia

tratados con quimioterapia, radioterapia o ambas en los
que persiste enfermedad residual (Tabla 2).

Dentro de las técnicas quirurgicas que se emplean con
mayor frecuencia estan las menos invasivas, como el laser
y la cirugfa robética transoral, y las técnicas mas invasivas
con cirugia abierta de la laringe y la hipofaringe.

Tradicionalmente, la enfermedad localmente avanzada
(estadios III-IVb) se ha clasificado en enfermedad resecable
o irresecable. La dificultad para consensuar unos criterios
universales de resecabilidad, la existencia de pacientes en
quienes podria lograrse una cirugia RO pero que declinan
dicha opcidn, o bien la comorbilidad del paciente que
contraindica la cirugia, han provocado que la tendencia
actual a realizar tratamientos no quirdrgicos en pacientes
con tumores resecables sea cada vez mayor.

Hoy dia existe suficiente evidencia cientifica para re-
comendar la radioterapia o la quimiorradioterapia como
tratamiento radical, con unos resultados equivalentes a la
cirugia y con mejor funcionalidad®.

El enfoque terapéutico de la enfermedad resecable
puede resumirse en lo siguiente:

+ Cirugia del tumor primario con o sin vaciamiento
ganglionar, seguida de radioterapia posoperatoria o
quimiorradioterapia con platino en aquellos pacientes
con factores de riesgo (afectacién ganglionar extra-
capsular o R1).

+ Quimiorradioterapia radical con o sin vaciamiento
ganglionar.

* Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia o
quimiorradioterapia.

El estdndar de tratamiento de la enfermedad localmen-
te avanzada irresecable es la quimiorradioterapia®”. Se ha
demostrado en varios ensayos de fase III la superioridad
de la concomitancia de la quimioterapia y la radioterapia
frente a solo esta ultima®.

El metaandlisis de Pignon et al.>™° establecié la quimio-
rradioterapia con cisplatino (CDDP) como tratamiento
estandar para los tumores de cabeza y cuello localmente
avanzados irresecables, demostrando un beneficio en la
supervivencia absoluto del 4% a 2 afios y del 4,5% a 5 afios
frente a los tratamientos de quimioterapia de induccién
seguidos de radioterapia o cirugia, o de ambas.

Por otro lado, Bonner et al.'*'? demostraron que la
radioterapia y el cetuximab como tratamiento de la
enfermedad locorregional mejoraban el control locorre-
gional (24,4 meses frente a 14,9 meses; hazard ratio [HR]: 0,68;
p=0,005), reducia la mortalidad (mediana de supervivencia
global de 49,0 meses frente a 29,3 meses; HR: 0,74; p = 0,03,
con un beneficio absoluto del 9% a 5 afios) e incrementaba
la supervivencia libre de progresién (HR: 0,70; p = 0,006)
en comparacién con la radioterapia sola.

La magnitud obtenida en supervivencia es similar para
ambos esquemas, aunque hoy en dia no se dispone de una
comparacién directa formal entre ellos.

La quimioterapia de induccién debe reconsiderarse
desde que la introduccién de la combinacién con taxano y
platino demostré ser superior al platino-5-fluorouracilo en
el tratamiento de la enfermedad locorregional>'. A pesar
de que no es el tratamiento estdndar de la enfermedad
localmente avanzada, debe valorarse en aquellos casos
con enfermedad voluminosa (=N2c, T4); N2b con impor-
tante carga tumoral o carcinomas indiferenciados. En los
pacientes que responden se contintia con un tratamiento
secuencial con quimiorradioterapia con CDDP, cetuximab
o radioterapia sola (no se dispone de datos comparativos);
aquellos que no respondan deberan remitirse a cirugia o a
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control sintomdtico. Se debe considerar esta actuacién so-
bre todo en los tumores de laringe e hipofaringe localmente
avanzados como opcidn para la preservacién del érgano.

A pesar de que no més de un 10% de los casos debutan
con enfermedad metastasica, hasta el 60% de los pacientes
se diagnostican en fase localmente avanzada, llegando a
sufrir recaidas locales o a distancia el 40-60% de ellos, lo
que condiciona que la supervivencia a 3 afios sea del 30-50%
a pesar del tratamiento multimodal.

Las diferentes series sitdan la mediana de supervivencia
de los pacientes con enfermedad recurrente irresecable o
metastasica en torno a los 10 meses®.

El tratamiento considerado estandar de primera linea
para el carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente
0 metastdsico se basa en la combinacién de platino (CDDP
o carboplatino AUC5) con 5-fluorouracilo y cetuximab, de
acuerdo con los resultados del estudio de fase IIl EXTREME
(2008), en el que por primera vez en 30 afios un esquema
de tratamiento incrementaba la supervivencia global sobre
el doblete con platino que se utilizaba hasta entonces (me-
diana de supervivencia global de 10,1 meses; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 8,6-11,2; versus 7,4 meses; IC95%:
6,4-8,3; p = 0,04). También se objetivé que la adicién de ce-
tuximab incrementaba la supervivencia libre de progresién
de 3,3 a 5,6 meses (HR para progresién: 0,54; p <0,001), as{
como las tasas de respuesta del 20% al 36% (p <0,001)¢"7,

Otra opcién vélida de tratamiento es el esquema pre-
sentado en un estudio de fase II por Hitt et al.®, basado
en paclitaxel-cetuximab semanal mantenido hasta la
progresién de la enfermedad o la aparicién de toxicidad
inaceptable. Se objetivé una tasa de respuestas global del
54% (IC95%: 39-69), y 10 pacientes (22%) incluso obtuvie-
ron una respuesta completa. El control de la enfermedad
se alcanzé en un 80% de los pacientes incluidos (n = 46).
La mediana de supervivencia libre de progresién fue de
4,1 meses (IC95%: 2,9- 5,6) y la mediana de supervivencia
global fue de 8,1 meses (IC95%: 6,6-9,6).

A pesar de que no es considerado un esquema de
tratamiento estdndar, puede ser una buena opcidn, por
su eficacia y buena tolerabilidad, en los pacientes unfit,
concretamente en aquellos en que estd contraindicado el
platino.

La eleccién de la segunda linea de tratamiento va a
estar condicionada por el esquema recibido previamente.
Los esquemas mas utilizados tras el tratamiento con platino
son la combinacién con paclitaxel y cetuximab de manera
semanal, asi como firmacos en monoterapia como doce-

taxel, gemcitabina, cetuximab o capecitabina. Las tasas de
respuesta oscilan entre el 4% y el 35% segun las series, el
agente y la combinacién utilizada®%,

En abril de 2016 se publicaron en New England Journal
of Medicine los resultados del Checkmate 141, un estudio de
fase I1I desarrollado por Ferris et al.2, en el que se incluyeron
pacientes con tumores de cabeza y cuello cuya enfermedad
habfa progresado en los primeros 6 meses tras finalizar el
tratamiento de primera linea con platino. Se aleatorizaron
(2:1) para recibir tratamiento con nivolumab frente a una
monoterapia elegida por el investigador (docetaxel, cetu-
ximab o metrotexato). La mediana de supervivencia fue de
7,5 meses en la rama del nivolumab (IC95%: 5,5-9,1) frente a
5,1 meses (IC95%: 4,0-6,0) en la rama control; alos 12 meses,
el 37% de los pacientes que recibieron nivolumab estaban
vivos, frente al 17% de la rama control. Estos resultados
posicionan al nivolumab como tratamiento de eleccién
para la segunda linea al ser el Unico agente hasta la fecha
que aumenta la supervivencia en este escenario.

Evidencia clinica de enfermedad
tromboembdlica

Enfermedad tromboembélica y tratamiento
quirargico

Sabemos que los procedimientos quirtrgicos aumentan
el riesgo de ETV. La incidencia de trombosis venosa profun-
da (TVP) y de tromboembolia pulmonar (TEP) en pacientes
quirdrgicos no oncoldgicos sin tratamiento tromboprofi-
lactico es del 15-30% y el 0,2-0,9%, respectivamente? %,

Si afiadimos el riesgo especifico asociado al cancer, una
de cada siete muertes de pacientes con cancer hospitaliza-
dos se debe a TEP y entre todos los pacientes que mueren
por TEP el 60% tienen cancer?%,

Dada la alta morbimortalidad asociada a la ETV, la
tromboprofilaxis se recomienda de manera sistematica
en pacientes sometidos a cirugia mayor, tanto asociada a
procesos oncoldgicos como en el resto de los procedimien-
tos quirdrgicos. Entre los pacientes sometidos a cirugia
otorrinolaringoldgica, el subgrupo de los pacientes con
céancer tienen un mayor riesgo de ETV, que oscila entre el
0,6% y el 8%°,

Los pacientes con tumores de cabeza y cuello some-
tidos a cirugia tienen factores de riesgo especificos para
desarrollar ETV, como la estasis venosa involucrada en la
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reconstruccidn con colgajo libre, la hipercoagulabilidad y
el dafio endotelial secundarios a la reseccién. También es
frecuente en los pacientes con tumores de cabeza y cuello
la presencia de otros factores de riesgo asociados ala ETV,
como la edad mayor de 60 afios y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) asociada al tabaquismo.

Si la ETV ocurre tras la cirugia se afiaden otras con-
secuencias, como son la mortalidad, las complicaciones
posoperatorias y el aumento en la duracién del ingreso, y
en consecuencia, en los costes hospitalarios.

Sin embargo, la relacién riesgo-beneficio de la trom-
boprofilaxis en pacientes sometidos a cirugfa oncoldgica
de cabeza y cuello no estd tan clara en cuanto al riesgo
potencial de sangrado pudiendo comprometer la via aérea,
ni al riesgo de complicaciones de la herida quirurgica o de
la isquemia en la reconstruccién de colgajos.

Dentro de los escasos estudios realizados sobre la ETV
en pacientes sometidos a cirugia de tumores de cabeza y
cuello, los datos aportados indican que la incidencia de
ETV es mayor que la descrita en estudios retrospectivos.
Clayburgh et al.*' publicaron un estudio prospectivo con
100 pacientes consecutivos intervenidos de tumores de
cabeza y cuello. No se administrd tromboprofilaxis de ma-
nera sistematica. La incidencia global de ETV fue del 13%:
ocho pacientes con eventos clinicamente significativos y
cinco con trombosis venosa superficial detectada mediante
ecografia. Un 14% de los pacientes recibieron tratamiento
anticoagulante posoperatorio, y de estos el 29% sufrié com-
plicaciones hemorragicas, frente al 5% de los pacientes sin
anticoagulacién (p = 0,01).

Por otro lado, se ha objetivado una incidencia distin-
ta de ETV en funcién del tipo de cirugia realizada en los
tumores de cabeza y cuello. Las cirugias abiertas, como la
laringectomia total y subtotal, en muchos casos precisan
una reconstruccién con colgajos libres, y se ha puesto de
manifiesto en distintos estudios que este tipo de cirugfa tie-
ne mayor riesgo de ETV*. La literatura sobre este grupo de
pacientes es escasa. Sin embargo, aun siendo la incidencia
de ETV muy baja, parece mayor de forma estadisticamente
significativa en comparacién con los pacientes sometidos
a otro tipo de cirugias reconstructivas®,

En un estudio retrospectivo realizado en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center* se realizé una revisién
de 6.759 pacientes sometidos a cirugia oncoldgica recons-
tructiva. Se identificaron aquellos intervenidos de cirugia
reconstructiva de cabeza y cuello, y se compararon con el
resto de los pacientes en los que se realizé cirugia recons-

Tumores de cabeza y cuello y trombosis

tructiva. Aunque la incidencia de ETV fue menor del 1% en
ambas poblaciones, se observé una incidencia estadistica-
mente mayor en los pacientes sometidos a reconstrucciones
de cabeza y cuello respecto al resto de los pacientes.

Otro estudio retrospectivo en pacientes con cirugia de
tumores de cabeza y cuello describié que la incidencia de
ETV se encontraba entre el 1,4% y el 5,8%. Adicionalmente,
los factores de riesgo predictivos fueron haber presenta-
do un episodio previo de ETV, haber recibido transfusién
de sangre, tener un indice de masa corporal elevado y la
mayor edad.

En un estudio especifico en pacientes con tumores de
cavidad oral, la incidencia de ETV tras la reconstruccién
fue del 26,3%, y se asocié como factor de riesgo estadistica-
mente significativo tener una puntuacién alta en la escala
de riesgo de Caprini®.

Es importante destacar, ademds, que la mayoria de
los fracasos en las reconstrucciones con colgajos libres se
deben a trombosis de la vena yugular®’.

Con respecto a las causas de reingreso hospitalario tras
la cirugia de tumores malignos de cabeza y cuello, Bur et
al.*® han publicado un andlisis retrospectivo con mds de
7.000 pacientes. En total, 388 pacientes (5,1%) reingresaron
en los 30 dias posteriores al alta debido a complicaciones.
Los reingresos por ETV ocurrieron en 13 pacientes (3,4%).

En la actualidad existe escasa literatura sobre los ries-
gos y los efectos secundarios de la tromboprofilaxis en los
pacientes sometidos a cirugia especificamente por tumores
de cabeza y cuello.

Es importante analizar también las complicaciones
asociadas al tratamiento anticoagulante en los pacientes in-
tervenidos quirtirgicamente por tumores de cabeza y cuello.

Blank et al.*® publicaron un estudio retrospectivo sobre
los riesgos de la heparina no fraccionada en este grupo
de pacientes. Las complicaciones reportadas fueron cin-
co hematomas de la herida quirtrgica, una reintubacién
urgente y un caso de sangrado mucoso persistente; todas
ellas en pacientes sometidos a cirugfa de tumores de ca-
beza y cuello. Estas complicaciones agruparon el 25% de
todas las complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
otorrinolaringoldgica.

Respecto a la tromboprofilaxis en la cirugia de tumores
de cabeza y cuello existe muy poca bibliografia. Una de las
escasas revisiones publicadas concluye que los pacientes
con cancer es probable que tengan un mayor riesgo de lo
que comUnmente se piensa, y también es probable que la
ETV sea mucho mas habitual de lo que es clinicamente
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evidente. Se sugiere que es importante desarrollar un
sistema de estratificacién del riesgo en las instituciones
que permita estandarizar la tromboprofilaxis mediante
la implementacién de protocolos especificos®. Dentro de
la misma revision se realiza un metaandlisis que incluye
6.001 pacientes en los que la incidencia de TVP segtn el
tratamiento profilactico fue del 53% en el grupo tratado con
4cido acetilsalicilico, del 45% en los tratados con warfarina,
del 29% en los tratados con heparina de bajo peso molecular
y del 17% en los tratados con compresién neumadtica inter-
mitente. Se concluye que el tratamiento con compresién
neumdtica intermitente reduce el riesgo de ETV en un 60%
(riesgo relativo: 0,40; 1C95%: 0,29-0,56; p >0,001).

Existe una revisién holandesa* sobre la prevencién
en los pacientes tratados mediante cirugia reconstructiva
con colgajo libre. La trombosis ocurre en el 8-14% de los
casos y con frecuencia produce el fracaso del colgajo, y no
existe consenso en la literatura en cuanto a cémo prevenir
la trombosis. Se concluye que, dada la escasa literatura
disponible, debe adoptarse el protocolo del American Co-
llege of Chest Physicians, refiriendo que deberian recibir
tromboprofilaxis de forma sistematica.

El tabaquismo influye en la vascularizacién y la cicatri-
zacién de los tejidos en las cirugias con colgajo libre*2. Los
fumadores tienen mayor riesgo de complicaciones, pero
no se ha demostrado que aumente el riesgo de trombosis.

Enfermedad tromboembélica y tratamiento
con radioterapia

El tratamiento con radioterapia no parece ser un factor
importante de manera aislada en el riesgo de trombosis en
los pacientes con cancer. Una de las complicaciones de la
radioterapia cuyas manifestaciones clinicas pueden simular
un evento trombdtico son las estenosis de las arterias caré-
tidas (internay externa). Son varias las investigaciones que
demuestran que la radioterapia produce un incremento del
grosor de las capas intimas y media de la arteria carétida,
ocasionando su estenosis y un incremento en el riesgo de
eventos cerebrovasculares. Parece que el dafio sobre las
células endoteliales es el origen de la estenosis inducida
por la radioterapia, al ser células altamente sensibles a
la radiacién. La radioterapia altera la barrera endotelial
favoreciendo la filtracién de lipoproteinas, la agregacién
plaquetariay el depésito de fibrina, entre otros fenémenos,
lo que lleva a precipitar la arteriosclerosis en estos pacien-
tes. La estenosis generada incrementa el riesgo de eventos
cerebrovasculares, cuyas manifestaciones clinicas pueden

ser indistinguibles de las de los eventos trombdticos arte-
riales secundarios a los tratamientos antes mencionados®.

Una de las indicaciones del tratamiento quirtirgico en
los tumores de cabeza y cuello es posteriormente al trata-
miento con radioterapia o quimioterapia como cirugia de
rescate si persiste enfermedad tumoral. En muchos casos, el
tratamiento quirurgico implica también un procedimiento
con reconstruccién. Es en estas situaciones cuando se ha
visto que la radioterapia preoperatoria es un factor influ-
yente en las complicaciones vasculares en los pacientes
sometidos a reconstruccién con colgajos libres. Dentro de
estas complicaciones, una de las més frecuentes es el fallo
del colgajo debido a las trombosis venosas localizadas*.
Esto probablemente se deba a la activacién de componentes
proinflamatorios durante y tras el tratamiento con radio-
terapia, que aumenta el riesgo de ETV.

Enfermedad tromboembélica y tratamiento
con quimioterapia y farmacos biolégicos

El carcinoma de cabeza y cuello no es considerado como
uno de los tumores con mayor riesgo de trombosis; no obs-
tante, el riesgo existe, sobre todo cuando la enfermedad se
encuentra en un estadio avanzado.

La propia quimioterapia es otro factor que incrementa
el riesgo de trombosis. Los mecanismos fisiopatolégicos por
los que se produce no se conocen con precisién, aunque
parecen relacionarse con el dafio directo y agudo que la
quimioterapia produce en los vasos, el dafio subagudo sobre
el endotelio, la activacién de las plaquetas y la alteracién
del equilibrio de las sustancias procoagulantes y anticoa-
gulantes (disminucién de la concentracién de proteina C y
S, y de antitrombina).

Dentro de los quimioterdpicos que se encuentran aso-
ciados a un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica
se encuentran el CDDP y las fluoropirimidinas (5-fluo-
rouracilo), sobre todo si se administran a dosis altas o en
infusién continua.

El riesgo del CDDP se ha estudiado de manera retros-
pectiva y observacional. Existe un metaanadlisis que incluye
38 estudios, de fases 11 y 111, que demuestra un significativo
incremento del riesgo de trombosis en aquellos pacientes
tratados con CDDP respecto a los que no recibieron este
esquema (riesgo relativo [RR]: 1,67; p =0,01)*. El mecanismo
fisiopatoldgico es desconocido, pero se ha estipulado que la
apoptosis ocasionada en las células endoteliales conlleva la
liberacién de microparticulas endoteliales procoagulantes
y la elevacién del factor von Willebrand en la sangre®.
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Por otro lado, las fluoropirimidinas, tanto el 5-fluo-
rouracilo como la capecitabina, se relacionan con riesgo
de presentar toxicidad vascular, manifestada principal-
mente en forma de angina o infarto agudo de miocardio.
El mecanismo por el cual se produce es el vasoespasmo,
no por trombosis arterial, aunque también se ha descrito
la relacién entre las fluoropirimidinas y la enfermedad
tromboembdlica, al parecer en relacién con el dafio endo-
telial favoreciendo un microambiente protrombético. Los
datos obtenidos provienen principalmente de estudios que
incluyen pacientes con cancer colorrectal?.

Son numerosos los estudios de fases II y I1I en los que
se evalda la seguridad de los firmacos dirigidos contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (anti-EGFR),
entre ellos el cetuximab. Existe un metaandlisis que incluye
estudios de pacientes con cancer colorrectal, de cabeza y
cuello, carcinoma de pulmén no de células pequefias y de
esbfago, a los que se administra un anti-EGFR como parte
de su tratamiento. El metaandlisis evalta el riesgo de desa-
rrollar enfermedad tromboembdlica en estos pacientes. Los
autores concluyen que los firmacos anti-EGFR aumentan
el riesgo de trombosis venosa (no arterial) de los pacientes
con enfermedad avanzada, sobre todo si se combinan con
quimioterapia basada en platino (RR: 1,37;1C95%: 1,11-1,6).
En el subgrupo de pacientes con cancer de cabeza y cuello,
el riesgo de trombosis arterial también fue significativo
(RR: 2,39; 1C95%: 1,24-4,62)*.

El cetuximab, aprobado como tratamiento del cén-
cer colorrectal y de cabeza y cuello, actia uniéndose y
bloqueando la proteina EGFR localizada en la superficie
celular. El resultado es la inhibicién del crecimiento ce-
lular, la induccién de la apoptosis y la disminucién de la
produccién de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). El VEGF acttia sobre el endotelio vascular alterando
su capacidad de renovacién celular, favoreciendo tanto el
sangrado como los eventos trombéticos al exponer sustan-
cias protrombéticas®. Los principales efectos secundarios
del cetuximab (incluidos todos los grados) son el exantema,
las nduseas y los vémitos, la anemia, la diarrea y la astenia;
aproximadamente los presentan un 25% de los pacientes.

Tumores de cabeza y cuello y trombosis

Las reacciones a la infusidn, que pueden ser graves, la hipo-
magnesemia, la hipopotasemia y la hipocalcemia son otras
toxicidades posibles, pero mucho menos frecuentes®. Se
trata de un firmaco considerado seguro, aunque también
se ha relacionado con eventos cardiovasculares que pueden
ser graves e incluso mortales.

Un metaandlisis publicado en 2013 se propuso evaluar
la incidencia global de eventos fatales con los firmacos
anti-EGFR. Se incluyeron 14.776 pacientes dentro de 21
ensayos clinicos (fases I1 y ITI) con distintos tipos tumorales
y tratados con diversos anti-EGFR (cetuximab, panitumu-
mab, gefitinib o erlotinib). El metaandlisis concluye que los
farmacos anti-EGFR incrementan en un 1,7% el riesgo de
presentar un evento fatal. El aumento del riesgo de muerte
es pequefio, pero significativo. No existe un subtipo de tu-
mor tratado con anti-EGFR en que el riesgo de muerte sea
significativamente superior, ni tampoco existe relacién con
la duracién del tratamiento. No se especifican las causas de
los eventos téxicos fatales®.

En el estudio EXTREME se registré un 0,22% de eventos
vasculares, considerandose como tales la insuficiencia car-
diaca congestiva descompensada y el sindrome coronario
agudo, manifestado como infarto agudo de miocardio o
angina. Ambos eventos contribuyeron al fallecimiento
de los pacientes incluidos en el estudio. En la rama del
cetuximab se contabilizaron cuatro casos de insuficiencia
cardiaca congestiva, frente a un Gnico caso en la rama con-
trol; y en cuanto al sindrome coronario agudo, fueron siete
pacientes tratados con cetuximab los que presentaron el
evento, frente a dos de los que no lo recibieron. Los eventos
trombdticos venosos no se contemplaron. Hubo diez falle-
cimientos de pacientes en el estudio, tres de ellos dentro
de la rama del cetuximab; no obstante, los investigadores
no consideraron dichas muertes secundarias ni en relacién
con el cetuximab®?,

Son varios los estudios que reportan datos sobre even-
tos trombéticos inducidos por el cetuximab, asi como que
la mayoria (69,57%) de dichos eventos ocurren durante el
primer mes de su administracién®.
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Puntos clave

B Los tumores de cabeza y cuello son un grupo heterogéneo de tumores (localizacidn, etc.).
B Globalmente existen escasos datos en la literatura médica en relacién con los tumores de cabezay cuelloy laETV.
B Lamayoria de los tumores presentan histologia epidermoide, que se ha asociado a bajo riesgo de desarrollar ETV.

B Los tumores de cabeza y cuello son un grupo de neoplasias de bajo riesgo de ETV, pero los tratamientos apli-
cados (cirugfa, quimioterapia) incrementan significativamente el riesgo de ETV.

B El CDDP y el cetuximab, firmacos ampliamente empleados en el tratamiento sistémico de estos tumores, se
han asociado a un incremento del riesgo de ETV.

B Los pacientes con tumores de cabeza y cuello con frecuencia presentan otros factores de riesgo de ETV, como
la localizacién cerca de estructuras vasculares, la edad o la EPOC.

B A pesar de los pocos datos aportados por la literatura sobre el riesgo de complicaciones asociadas a la anticoa-
gulacidn, y dada la prevalencia de ETV asociada a la cirugia de tumores de cabeza y cuello, se deberia plantear
la tromboprofilaxis de forma individualizada basidndose en el andlisis del riesgo en pacientes sometidos a
procedimientos quirtirgicos.

B Existe una necesidad evidente de incrementar la investigacién y el analisis de la ETV asociada a los tumores
de cabeza y cuello.
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una sesion de 4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion mas larga de lo habitual, se podria administrar una
nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg). No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina sodica en pacientes para profilaxis o tratamiento
durante las sesiones de hemodialisis. Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de IAMCEST agudo: - Para el
tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en
combinacion con tratamiento antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la estabilizacion clinica. La
duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias. Se recomienda acido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral inicial
de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido acetilsalicilico) y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia
independientemente de la estrategia de tratamiento. - Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo
intravenoso (IV) de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) seguido de una administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas
(méaximo 10.000 Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjunta un tratamiento antiplaquetario apropiado
como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a 325 mg una vez al dia) al menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamiento es de 8 dias
o hasta el alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico),
enoxaparina soédica debe ser administrada entre 15 minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiento fibrinolitico. Para dosificacion en pacientes =
75 ahos, ver apartado de “Pacientes de edad avanzada”. Para pacientes sometidos a ICP, si la Ultima dosis de enoxaparina sodica SC fue administrada dentro
de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracion de ninguna dosis adicional. Si la Gltima dosis SC fue administrada en el periodo
anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica. Poblacion pediatrica: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina sodica en poblacion pediatrica. Pacientes de edad avanzada: Para todas las indicaciones excepto IAMCEST,
no “es necesaria ninguna reduccion de dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia renal” y
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Para el tratamiento del IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada =75 ahos, no administrar
inicialmente el bolo V. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas (sblo para cada una de las dos primeras dosis un maximo de
7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) via SC para las dosis restantes). Para la dosificacion en pacientes de edad avanzada con funcion
renal alterada, ver mas abajo “Insuficiencia renal” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Insuficiencia hepdtica: Hay datos limitados en
pacientes con insuficiencia hepatica y se debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Insuficiencia renal: (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). - Insuficiencia renal grave: No se recomienda enoxaparina sodica en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion
de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodialisis. Se recomiendan los siguientes ajustes posologicos para pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min): Profilaxis de la enfermedad tromboembadlica venosa: 2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia;
Tratamiento de la TVP y EP: 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia; Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST: 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso
corporal SC una vez al dia; Tratamiento de IAMCEST agudo en pacientes por debajo de 75 ahos: 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas y en pacientes por encima de 75 ahos: No bolo 1V inicial, 100 Ul/kg (1 mg/
kg) peso corporal SC y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas. Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de
hemodialisis. - Insuficiencia renal leve o moderada: Aunque no se recomienda ningln ajuste posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa. Forma de
administracion: No se debe administrar CLEXANE por via intramuscular. - Para la profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa después de cirugia,
tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST, enoxaparina sodica se debe administrar via SC. - Para IAMCEST agudo, el
tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion 1V en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. - Para la prevencion de la formacion de coagulos
durante la circulacion extracorporea durante hemodialisis, se administra en la linea arterial de un circuito de dialisis. La jeringa precargada esta lista para su uso
inmediato. Técnica de la inyeccion SC: La inyeccion se debe administrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina sodica se administra
por inyeccion SC profunda. No expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de medicamento cuando se utilicen
jeringas precargadas. Cuando la cantidad de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso corporal del paciente, utilice las
jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido, descargando el exceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no
es posible alcanzar una dosis exacta debido a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la graduacion mas cercana.
La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y derecha. La aguja se debe introducir en toda su longitud
de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccion
sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion. Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad
automatico: el dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion. En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones
que aparecen en el prospecto incluido en el envase de este medicamento. Inyeccion 1V (bolo) (sélo para la indicacion IAMCEST agudo): Para IAMCEST agudo,
el tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion 1V en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. Enoxaparina sodica se debe administrar en una
linea IV. No se debe mezclar ni administrar conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sodica con otros medicamentos,
el acceso IV escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del
bolo IV de enoxaparina sodica, para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura en una solucion salina
normal (0,9%) 0 5% dextrosa en agua. - Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg): para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada
de enoxaparina sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente 3.000 Ul (30 mg) en la jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg)
se puede inyectar directamente en la linea IV. - Bolo adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dada en el periodo anterior a las 8 horas previas
al inflado de globo: Para pacientes sometidos a una ICP, si la Ultima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo,
se debe administrar un bolo IV adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg). Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/ml) para asegurar la exactitud del
pequeho volumen que se debe inyectar. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion diluida para la administracion en la linea IV. Una vez




. completada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula [Volumen de

ul Dosis ] }Iolumen a solucioén diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra a continuacion.
requerida30 | inyectar cuando Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso. Inyeccion linea arterial:

Ul/kg (0,3 esta diluida Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencion de la formacion

mg/kg) hasta una de coagulos en la circulacion extracorporea durante hemodialisis. Intercambio entre enoxaparina

concentracion sodica y anticoagulantes orales. Intercambio entre enoxaparina sodica y antagonistas de la vitamina

[mg] . K (AVK): Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la monitorizacion clinica y las

final de 300 Ul pruebas de laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice internacional normalizado

(3 mg)/mi[mi] (INR)]. Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto maximo, se debe continuar

el tratamiento con enoxaparina sodica a una dosis constante durante el tiempo necesario para

45 1350 13,5 45 mantener el INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la indicacion, en dos pruebas
sucesivas. Para los pacientes que estén recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe

50 1500 15 5 interrumpir y se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sodica cuando el INR haya
descendido por debajo del intervalo terapéutico. Intercambio entre enoxaparina sddica y un

55 1650 165 55 anticoagulante oral directo (ACOD): Para pacientes que estén recibiendo enoxaparina sodica en ese
’ ’ momento, interrumpa enoxaparina sodica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes del momento en el

que estuviera programada la siguiente administracion de enoxaparina sodica, de acuerdo a lo que

60 1800 18 6 figure en la ficha técnica del ACOD. Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese momento,
se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sodica cuando tenga que tomar la siguiente

65 1950 19,5 6,5 dosis de ACOD. Administracion en anestesia espinal/epidural 0 puncion lumbar: Si el médico decide
administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal

70 2100 21 e o epidural o puncion lumbar, se recomienda una monitorizacion neurologica cuidadosa debido al
riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de

75 2950 05 75 empleo”). A dosis utilizadas para profilaxis: Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre
’ ’ de punciones entre la Ultima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercion del

cateter o aguja. Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas

80 2400 24 8 antes de la retirada del catéter. Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se
debe considerar duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.

85 2550 25,5 8,5 El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 Ul (20 mg) no es compatible con
la anestesia neuroaxial. A dosis utilizadas para tratamiento: Se debe mantener un intervalo de al

90 2700 27 9 menos 24 horas libre de punciones entre la Ultima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa
y la insercion del catéter o aguja (ver seccion “Contraindicaciones”). Para técnicas continuas, se

95 2850 285 95 debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de la retirada del catéter. Para pacientes
’ ’ con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar duplicar el tiempo de puncion/

insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas. Los pacientes que reciben las dos dosis diarias

100 3000 30 10 (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces al dia o0 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir
la segunda dosis de enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la

105 3150 31,5 10,5 insercion o la retirada del catéter. Los niveles anti-Xa aln son detectables en estos puntos de tiempo,
y estos retrasos no son una garantia de que el hematoma neuroaxial sea evitado. Asimismo, se debe

110 3300 33 11 considerar no utilizar enoxaparina sodica hasta al menos 4 horas después de la puncion espinal/
epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe basar en una evaluacion del

115 3450 34.5 115 beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del
’ ’ procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.Contraindicaciones. Enoxaparina sodica esta

120 3600 36 12 contraindicada en pacientes con: - Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o sus
derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los excipientes

incluidos en la seccion “Lista de excipientes”; - Antecedentes de trombocitopenia inducida por

125 3750 37,5 12,5 heparina (TIH) mediada inmunologicamente en los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos

circulantes (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”); - 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 oftalmologica recientes, sospecha o
varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales o intracerebrales; -
Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sodica para el tratamiento en las 24 horas previas (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo: - General: Enoxaparina sodica no se debe utilizar
intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades anti-Xa
y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades biologicas asociadas (por
ej. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencion y
cumplimiento de las instrucciones de uso especifico proporcionadas por el laboratorio. - Antecedentes de TIH (>100 dias): Esta contraindicado el uso de
enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de TIH mediada inmunologicamente dentro de los Ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes
(ver seccion “Contraindicaciones”). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios ahos. Se debe utilizar enoxaparina sodica con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decision de usar enoxaparina sodica en estos casos solo
debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej.
danaparoide de sodio o lepirudina). - Monitorizacion del recuento de plaquetas: Con las HBPMs existe riesgo de TIH mediada por anticuerpos. En caso de que
la trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del tratamiento con enoxaparina sodica. El riesgo de TIH es mas alto en
pacientes despues de cirugia, y principalmente después de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer. Por lo tanto, se recomienda efectuar un recuento de
plaquetas antes del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica y después peribdicamente a lo largo del tratamiento. Si hay sintomas clinicos que
sugieren TIH de tipo inmune (cualquier nuevo episodio de tromboembolismo arterial y/o venoso, cualquier lesion cutanea dolorosa en el lugar de inyeccion,
cualquier reaccion alérgica o reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que
estos sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion primaria. En la practica, si se observa un descenso significativo en el
recuento de plaquetas (30 a 50 % del valor inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sodica e instaurar al paciente otro
tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas. - Hemorragia: Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrado en
cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaurar el tratamiento adecuado. Al igual que otros
anticoagulantes, enoxaparina sodica se debe usar con precaucion en las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como: alteraciones
de la hemostasis; antecedentes de Ulcera péptica; ictus isquémico reciente; hipertension arterial grave; retinopatia diabética reciente; cirugia neuro u oftalmologica,
uso concomitante de medicacion que afecte la hemostasis (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). - Pruebas analiticas:
A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta de forma significativa a las pruebas de tiempo de sangrado
y coagulacion sanguinea global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la union del fibrindbgeno a las plaquetas. A dosis mas elevadas, se puede
producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPa y TCA no
estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombotica de enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados ni fiables para la
monitorizacion de la actividad de enoxaparina sodica. - Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar: No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncion
lumbar dentro de las 24 horas de administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion “Contraindicaciones”). Cuando se administra enoxaparina
sodica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion lumbar, con el resultado final
de paralisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en casos raros con pautas de dosificacion de enoxaparina sodica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al
dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirlrgica, con la administracion
concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con punciones epidurales o espinales traumaticas
o repetidas, o en pacientes con antecedentes de cirugia espinal o malformaciones espinales. Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso
concomitante de enoxaparina sodica y anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil farmacocinético de la
enoxaparina sodica. Se recomienda realizar la insercion o retirada del catéter epidural o la puncion lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sodica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente. Para pacientes
con un aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min, es necesario tener en cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina sodica es mas
prolongada (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento
de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncion lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma
de déficit neurologico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino
y/o vejiga. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la
sospecha de que existen signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagnostico y un tratamiento que incluya la descompresion de
la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neurologicas. - Necrosis cutdnea / vasculitis cutanea: Con el uso de
HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento. - Procedimientos de revascularizacion
coronaria percutanea: Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina inestable, IAMSEST e
IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sodica. Es importante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si se emplea un
método de compresion manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la Ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si contina el tratamiento con
enoxaparina sodica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe



observar la zona donde se ha realizado el procedimiento por si surgen signos de hemorragia o la formacion de hematomas. - Endocarditis infecciosa aguda:
Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se
considerada absolutamente necesario, la decision se debe tomar solo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo. - Vdlvulas cardiacas
mecanicas: No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas. Se han
notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en los que se administrd enoxaparina sodica como
tromboprofilaxis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
se dieron en embarazadas en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. - Mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas mecanicas: No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que se administro enoxaparina
sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula
que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Durante la postcomercializacion se han notificado casos aislados de trombosis en
mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administrd enoxaparina sodica como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
valvulas cardiacas protésicas mecanicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo. - Pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada,
no se observo aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en profilaxis. En pacientes de edad avanzada (en especial los pacientes con edades
de 80 anos y en adelante) puede aumentar el riesgo de padecer complicaciones hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitorizacion clinica
cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccion en pacientes mayores de 75 anhos tratados de IAMCEST (ver seccion “Posologia y forma de administracion”).
- Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sodica esta relacionado con un aumento del riesgo de
hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion biologica midiendo la actividad
anti-Xa (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion
extracorporea durante la hemodialisis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda ajustar la posologia
profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada (ver seccion “Posologia y forma de
administracion”). No se requiere ningln ajuste posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve
(aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min). - Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacion de los niveles de anti-Xa. - Pacientes con bajo peso corporal: En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57
kg) se ha observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en profilaxis (no ajustadas segun el peso), lo cual podria aumentar el
riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa monitorizacion clinica. - Pacientes obesos: Los
pacientes obesos presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado por completo la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en
pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) y no existe un consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos
y sintomas de tromboembolismo. — Hiperpotasemia: Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion “Reacciones adversas”), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabolica preexistente, y que
estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el potasio (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se debe
controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo. — Trazabilidad: HBPMs son medicamentos biologicos. Para mejorar
la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y nUmero de lote del producto
administrado. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Uso concomitante no recomendado: - Medicamentos que afectan a la
hemostasia (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, 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 (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Uso concomitante con precaucion: Se pueden administrar con precaucion
junto con enoxaparina sodica los siguientes medicamentos: Otros medicamentos que afectan la hemostasia como: - Inhibidores de la agregacion plaquetaria
incluyendo acido acetilsalicilico a dosis antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina lIb/llla indicados en sindromes
agudos coronarios debido al riesgo de sangrado; - Dextrano 40; - Glucocorticoides sistemicos. - Medicamentos que aumentan los niveles de potasio: Los
medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico (ver secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”). Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: En humanos, no hay ninguna
evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. No se dispone de informacion sobre el primer
trimestre. Estudios en animales no han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad. Los datos en animales han mostrado que el paso de
enoxaparina a través de la placenta es minimo. Enoxaparina sodica solo se debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad clara. Las
mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente para evidencias de sangrado o anticoagulacion excesiva, y
deben ser advertidas acerca del riesgo de hemorragia. En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia
u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina
sodica (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Lactancia: No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana.
Durante el periodo de lactancia en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de enoxaparina sodica es poco
probable. Se puede utilizar CLEXANE durante la lactancia. Fertilidad: No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no
mostraron ningun efecto en la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de la enoxaparina sodica sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Se ha evaluado la enoxaparina en
mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina sodica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda sometidos
a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones tromboembolicas, 1.169 para profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo. La pauta posologica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos
clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul (40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa
profunda después de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes
que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez
al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas,
y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta posologica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/
kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas. En estudios clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias, trombocitopenia y trombocitosis (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”, mas adelante). Tabla de reacciones
adversas: A continuacion se detallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificadas en la experiencia postcomercializacion (*
indica reacciones en experiencia postcomercializacion). Las frecuencias se definen de la siguiente forma: 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) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de 6rganos. Trastornos de la sangre y
del tejido linfatico: - Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis; - Raras: eosinofilia*; casos de trombocitopenia inmunoalérgica
con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complico con infarto de drganos o isquemia de las extremidades (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Trastornos del sistema inmunoldgico: - Frecuentes: reaccion alérgica; - Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza*. Trastornos vasculares: Raras: hematoma espinal* (0 hematoma neuroaxial). Estas reacciones
resultaron en diversos grados de dahos neurologicos a largo plazo o en paralisis permanente (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Trastornos hepatobiliares: - Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad);
- Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*; - Raras: lesion hepatica colestasica*. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: - Frecuentes: urticaria,
prurito, eritema; - Poco frecuentes: dermatitis bullosa; - Raras: alopecia*; vasculitis cutanea*, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fenonemos habitualmente son precedidos por la aparicion de purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas); Nodulos en el lugar de
inyeccion* (nodulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos. Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: - Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccion); - Poco frecuentes: Irritacion local,
necrosis cutanea en el punto de inyeccion. - Exploraciones complementarias: Raras: Hiperpotasemia® (ver secciones 4.4 y 4.5). Descripcion de reacciones
adversas seleccionadas Hemorragias: Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirlrgicos).
Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirlrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia
causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompahadas de disminucion de la hemoglobina = 2 g/dl o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron como mayores. Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede
suceder en presencia de factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones
medicamentosas que afectan a la hemostasia (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).
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o: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

B: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nihos (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). 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 Espahol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis: Signos y sintomas: La sobredosis
accidental con enoxaparina sodica, tras la administracion |V, extracorpoérea o SC, puede conducir a complicaciones hemorragicas. Después de la administracion
oral de incluso dosis elevadas, es poco probable que la enoxaparina sodica se absorba. Tratamiento: Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la
inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el efecto
anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la administracion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las
8 horas tras la administracion de la enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion de 0,5 mg de
protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la administracion de la inyeccion de enoxaparina sodica, ya no sera necesario
administrar protamina. No obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sodica nunca es totalmente neutralizada (un
maximo del 60 %) (ver la ficha teécnica de las sales de protamina). Lista de excipientes: Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Inyeccion
SC: No mezclar con otros productos. Inyeccion 1V en bolo (solo para la indicacion de IAMCEST): Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos
excepto los mencioandos en la seccion “Posologia y forma de administracion”. Periodo de validez: 3 ahos (Clexane 2.000 UI/4.000 UI/6.000 UI/8.000 UI/10.000
Ul), 2 ahos (Clexane 12.000 U1/14.000 Ul). Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. Naturaleza
y contenido del envase: CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml: solucion inyectable en jeringa precargada (vidrio tipo I) ajustada con un
tapon de goma (clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo
automatico de seguridad). Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 jeringas precargadas, y en envases multiples de 9 x 10, 100 x 10 y 200 x 10
jeringas precargadas. CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 10.000 Ul (100 mg)/1 ml: solucion inyectable en jeringa precargada graduada
(vidrio tipo I) ajustada con un tapbn de goma (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de seguridad).
Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 jeringas precargadas y en envases multiples de 3 x 10 y 9 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE
12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml y 15.000 Ul (150 mg)/1 ml: solucion inyectable en jeringa precargada graduada (vidrio tipo |) ajustada con un tapon de goma
(clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de
seguridad). Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 jeringas precargadas y en envases multiples de 3 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 2.000
Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 2.000 Ul (20 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P. 5,73
€ P.V.P (IVA) 5,96 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 2.000 Ul (20 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 25,38 € P.V.P. (IVA)
26,40 €.s CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de
enoxaparina sodica. P.V.P.11,14 € P.V.P (IVA) 11,58 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de enoxaparina
sodica. P.V.P 49,19 € P.V.P. (IVA) 51,16 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P
130,04 € P.V.P. (IVA) 135,24 € CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una
6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P. P.V.P.18,76 € P.V.P (IVA) 19,51 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 6.000 Ul
(60 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 75,86 € P.V.P. (IVA) 78,90 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 6.000 Ul (60 mg) de
enoxaparina sodica. P.V.P 179,41 € P.V.P. (IVA) 186,59 €. CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,8
ml, conteniendo cada una 8.000 Ul (80 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 22,97 € P.V.P. (IVA) 23,88 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo
cada una 8.000 Ul (80 mg) de enoxaparina sodica P.V.P. 92,75 € P.V.P.(IVA) 96,46 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 8.000
Ul (80 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 209,11 € P.V.P. (IVA) 217,47 €. CLEXANE 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas
precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P. 26,27 € P.V.P. (IVA) 27,32 € .Caja con 10 jeringas precargadas
de 1 ml, conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sodica P.V.P. 106,18 € P.V.P. (IVA) 110,43 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 1 ml,
conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 232,81 € P.V.P. (IVA) 242,12 €. CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0.8 ml solucion
inyectable: Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 12.000 Ul (120 mg) de enoxaparina sodica. PVP 128,94 €; PVP IVA: 134,10 €.
Caja con 30 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 12.000 Ul (120 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 278,01 € P.V.P. (IVA) 289,13 €. CLEXANE
15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable: Caja con 10 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 15.000 Ul (150 mg) de enoxaparina sodica.
PVP 143,74 €. PVP IVA: 149,49 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 15.000 Ul (150 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 309,51
€ P.V.P. (IVA) 321,89 €. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La jeringa precargada esta lista para ser utilizada. Para el método
de administracion ver seccion 4.2. Usar solo si la solucion es transparente, de incolora a amarillenta. Las jeringas precargadas se suministran con o sin
dispositivo automatico de seguridad. Las instrucciones para su uso se presentan en el prospecto. Cada jeringa es para un solo uso. 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.Titular de la autorizacion
de comercializacion: sanofi-aventis, S.A., Josep Pla 2; 08019 Barcelona. NUumero de autorizacion de comercializacion: CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml
solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 58502; CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 58503; CLEXANE
6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 62470; CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada:
n° reg 62471; CLEXANE 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 62472; CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/1 ml soluciéon
inyectable en jeringa precargada: n° reg 63002; CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 63000. Condiciones de
dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por la Seguridad Social. Aportacion reducida. CONSULTE LA FICHA TECNICA
COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. Fecha de la revision del texto: Abril 2018.
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