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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VOLARE
enoxaparina sodica

APRESENTACOES

Solucdo injetavel 20 mg/0,2 ml: embalagens com 2, 6 e 10 seringas preenchidas com sistema de seguranca.
Solugdo injetavel 40 mg/0,4 ml: embalagens com 2, 6 e 10 seringas preenchidas com sistema de seguranca.
Solugdo injetavel 60 mg/0,6 ml: embalagem com 2 seringas preenchidas graduadas com sistema de seguranga.
Solugdo injetavel 80 mg/0,8 ml: embalagem com 2 seringas preenchidas graduadas com sistema de seguranga.
Solugdo injetavel 100 mg/1 ml: embalagem com 2 seringas preenchidas graduadas com sistema de seguranca.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO (a via de administracio varia de acordo com a indicaciio do
produto)
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Volare contém:
CNOXAPATING SOAICA. .. ..eeveeutineienieetieteetteete et et e te st e te st eesee et een s e st enteesee st aseesseeneesaeensesseenseseensesseenseensenseensenseanes 20 mg

Cada seringa preenchida de Volare contém:
ENOXAPATING SOUICA. ..uvvieutieiiiieieeitiieiee et ete st eteesteestte ettt esteesseeetaeesbeesseesaseessassseesseeensesnssesnsaenseesnsaenssesnseesnns 40 mg

Cada seringa preenchida de Volare contém:
ENOXAPATING SOUICA. ..uvveeutieiiiieieeitiieite et teste et e steestae ettt esteesseeetseesseesseesase e ssaesseessseenseesssesnsaenseeenssensseensessnns 60 mg

Cada seringa preenchida de Volare contém:
CNOXAPATING SOMICA. ... eeuvieureutietieteeiesttestesttetesetetestesesseessesseesseessenseasseaseanserseansesseensesseensesnsensenseensessensenssensenns 80 mg

Cada seringa preenchida de Volare contém:
CNOXAPALING SOMICA. 1. .vvevreurentiertertieteettestesteteeteseestesseessenseessesssasseeseasseaseesseassessesnsessesnsenseensensenssesssessesnsensennes 100 mg

Excipiente: agua para injetaveis.
II- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ destinado para:

- Tratamento da trombose venosa profunda (formag@o ou presenga de um coagulo sanguineo dentro de um vaso)
com ou sem embolia pulmonar (presenga de um coagulo em uma artéria do pulmao);

- Tratamento da angina instavel (dor no peito) e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST,
administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico;

- Tratamento de infarto agudo do miocardio (morte [necrose] de parte do musculo cardiaco por falta de aporte
adequado de nutrientes e oxigénio) com elevagdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados
clinicamente ou com subsequente interven¢ao coronariana percutanea (cateterismo cardiaco);

- Profilaxia do tromboembolismo venoso (prevengdo da obstru¢do de um vaso sanguineo por um coagulo de
sangue na corrente sanguinea), em particular aqueles associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral;

- Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes acamados devido a doengas agudas, incluindo
insuficiéncia cardiaca (condi¢do em que o coragdo ¢ incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as
necessidades do corpo), faléncia respiratdria, infeccdes severas e doencas reumaticas (doencas inflamatdrias e
degenerativas que afetam as articulagdes);

- Prevencdo da formagdo de trombo na circulagdo extracorporea durante a hemodialise (método artificial para
filtrar o sangue).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Volare diminui o risco de desenvolvimento de uma trombose venosa profunda e sua consequéncia mais grave, a
embolia pulmonar. Volare previne e trata estas duas patologias, evitando sua progressdo ou recorréncia, além de
tratar angina instavel e o infarto do miocardio. Volare também evita a coagulacdo do sangue no circuito de
hemodialise. A duragdo do tratamento com Volare pode variar de um individuo para o outro.
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A méxima atividade anti-Xa (antitromboética) média no sangue ¢ observada 3 a 5 horas ap6s a administragdo
subcutanea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Volare ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade (alergia) a enoxaparina sodica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de
baixo peso molecular;

- Historia de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos tltimos 100 dias ou na
presenca de anticorpos circulantes;

- Hemorragias ativas de grande porte e condicdes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia
incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico (derrame cerebral) recente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Volare nao deve ser administrado por via intramuscular.

Hemorragia (sangramento)

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local (vide item “8. Quais os
males que este medicamento pode me causar?”). Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser
investigada e tratamento apropriado deve ser instituido.

Volare, assim como qualquer outra terapia anticoagulante, deve ser utilizado com cautela em condicdes
com alto risco de hemorragia, tais como:

- Alteragdes na hemostasia (alteragdo nos mecanismos que controlam a formagao e a dissolucdo de coagulos);

- Histérico de ulcera péptica (lcera no estdbmago);

- Derrame cerebral recente;

- Hipertensao arterial (pressdo alta) severa nao controlada;

- Retinopatia diabética (lesdao na retina causada pelas complicagdes do diabetes mellitus);

- Neurocirurgia ou cirurgia oftdlmica (no olho) recente;

- Uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento? - Interagdes Medicamentosas™).

Monitoramento da contagem de plaquetas (elemento do sangue que participa da coagulacio sanguinea)

O risco de trombocitopenia (diminuigdo no nimero de plaquetas) induzida por heparina também existe com
heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia geralmente entre o 5° ¢ 21° dia apds o inicio do
tratamento com Volare. Portanto, recomenda-se a realizacdo de contagem plaquetaria antes do inicio e
regularmente durante o tratamento com Volare. Na pratica, em caso de confirmacdo de diminuigdo significativa
da contagem plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com VOLARE deve ser imediatamente
interrompido e substituido por outra terapia.

Adverténcias gerais

As diferentes classes de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), por exemplo, enoxaparina, dalteparina,
bemiparina e nadroparina, ndo devem ser intercambiaveis (unidade por unidade), pois existem diferengas entre
elas quanto ao processo de fabricagdo, peso molecular, atividade anti-Xa especifica, unidade e dosagem. Isto
ocasiona diferengas em suas atividades farmacocinéticas e bioldgicas associadas (por exemplo, a atividade
antitrombina ¢ a intera¢do plaquetaria). Portanto, é necessario obedecer as instru¢des de uso de cada
medicamento.

Anestesia espinhal/peridural

Foram relatados casos de hematoma intraespinhal (acimulo de sangue dentro da coluna espinhal) com o uso
concomitante de Volare e anestesia espinhal/peridural, resultando em paralisia prolongada ou permanente. Estes
eventos sdo raros com a administragdo de doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de Volare. O risco destes
eventos pode ser aumentado com administragdo de doses maiores de Volare, uso de cateter epidural no pos-
operatdrio ou em caso de administragdo concomitante de medicamentos que alteram a hemostasia, tais como
anti-inflamatorios ndo esteroidais (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Interagdes
Medicamentosas”). O risco parece também ser aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais (na espinha)
repetidas ou em pacientes com historico de cirurgia ou deformidade espinhal.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de Volare e anestesia/analgesia
peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético do farmaco. A introdugdo e remogao do cateter
devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante de Volare estiver baixo, no entanto, 0 momento exato para
chegar a um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada paciente ndo é conhecido.
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A introducdo ou remocao do cateter deve ser postergada por pelo menos 12 horas apds a administracdo de doses
baixas de Volare (20 mg uma vez ao dia, 30 mg uma ou duas vezes ao dia, ou 40 mg uma vez ao dia) e, pelo
menos, 24 horas ap6s a administragdo de doses mais elevadas de Volare (0,75 mg/kg, duas vezes ao dia, 1 mg/kg
duas vezes ao dia, ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia). Niveis de anti-Xa ainda s@o detectaveis neste momento, e estes
atrasos ndo sdo uma garantia de que um hematoma neuroaxial (espinhal) sera evitado. Pacientes recebendo a
dose de 0,75 mg/kg duas vezes ao dia, ou a dose de 1 mg/kg duas vezes ao dia ndo devem receber a segunda
dose de enoxaparina no regime de duas vezes ao dia para permitir um atraso maior antes da colocagdo ou
remocdo do cateter. Da mesma forma, apesar de uma recomendagdo especifica para o intervalo da dose
subsequente de enoxaparina apds a remocao do cateter ndo poder ser feita, considerar adiar esta dose seguinte
por pelo menos quatro horas, com base numa avaliacdo do risco-beneficio considerando tanto o risco de
trombose como o risco de sangramento no contexto do procedimento e dos fatores de risco do paciente. Para
pacientes com clearance de creatinina < 30mL/minuto, sdo necessarias consideragdes adicionais porque a
eliminacdo de enoxaparina ¢ mais prolongada; considerar a duplicagdo do tempo de remocdo de um cateter, pelo
menos, 24 horas para a menor dose prescrita de enoxaparina (30 mg uma vez ao dia) e, pelo menos, 48 horas
para a dose mais elevada (1mg/kg/dia).

Caso o médico decida administrar anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espinhal ou pungdo
lombar, deve-se empregar o monitoramento frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma de lesdo
neurologica, tais como, dor lombar, deficiéncias sensoriais ¢ motoras (dorméncia ou fraqueza dos membros
inferiores), alteragdes intestinais e/ou urinarias. Vocé€ deve informar imediatamente ao seu médico caso apresente
qualquer sintoma ou sinal descrito acima. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intraespinhal,
devem ser efetuados o diagnoéstico e tratamento, incluindo descompressdo da medula espinhal, com urgéncia.

Trombocitopenia induzida pela heparina

A utilizacdo de enoxaparina sédica em pacientes com historia de HIT mediada por imunidade nos ultimos 100
dias ou na presenca de anticorpos circulantes esta contraindicada. Os anticorpos circulantes podem persistir por
Varios anos.

A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema cautela em pacientes com historia (mais de 100 dias) de
trombocitopenia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo de utilizar enoxaparina soédica
neste caso, deve ser feita apenas apds uma cuidadosa avaliagdo do risco-beneficio e apods terem sido
considerados tratamentos alternativos sem heparina.

Procedimentos de revascularizagio coronariana percutinea

Para minimizar o risco de sangramento apds a instrumentag@o vascular durante o tratamento da angina instavel e
do infarto do miocardio, devem-se respeitar precisamente os intervalos entre as doses recomendadas de Volare.
E importante estabelecer a hemostasia no local da pungio apos a intervengio coronariana percutinea. Caso tenha
sido utilizado um dispositivo de fechamento, a bainha de acesso vascular pode ser removida imediatamente.
Caso tenha sido utilizado um método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a ultima
administracdo intravenosa ou subcutinea de Volare. Se o tratamento com Volare continuar, a proxima dose
programada de Volare ndo deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a remocao da bainha. Deve-se ter
atencdo especial ao local do procedimento para detec¢do de sinais de sangramento ou formacao de hematoma.

Gravidez e lactacio

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade (capacidade de
produzir dano ao embrifio ou feto durante a gravidez). Em ratas prenhes, a passagem de *S-enoxaparina sodica
através da placenta para o feto ¢ minima.

Em humanos, ndo existe evidéncia da passagem da enoxaparina sodica através da placenta durante o segundo
trimestre da gravidez. Ainda ndo existem informagdes disponiveis a este respeito durante o primeiro e terceiro
trimestres da gravidez.

Como ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes e uma vez que os estudos
realizados em animais nem sempre sdo bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar Volare durante a
gravidez somente se 0 médico considerar estritamente necessario.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Em ratas lactantes, a concentracdo de ¥S-enoxaparina sddica ou de seus metabolitos marcados no leite é muito
baixa. Ndo se sabe se a enoxaparina sédica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absor¢do oral da
enoxaparina sodica ¢ improvavel, porém, como precaugdo, nao se deve amamentar durante o tratamento com
Volare.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiiao-dentista.
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Gestantes com proteses mecinicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizagdo de Volare na tromboprofilaxia (prevencao de
formagdo de codgulos) em gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Em um estudo clinico em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas, administrou-se enoxaparina (1 mg/kg duas vezes ao dia)
para redu¢@o do risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em bloqueio da
valvula, levando a 6bitos materno e fetal. Houve relatos isolados pds-comercializagdo de trombose da valva em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas enquanto eram medicadas com enoxaparina para
tromboprofilaxia. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco de
tromboembolismo (obstru¢ao de um vaso sanguineo por um coagulo de sangue na corrente sanguinea) (vide item
“4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Adverténcias e Precaugdes - Proteses mecanicas
valvulares cardiacas”).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: ndo foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas.
Porém, pacientes idosos (especialmente pacientes com idade igual ou maior a 80 anos) podem ter um aumento
no risco de complica¢des hemorragicas com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se um monitoramento
clinico cuidadoso (vide item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Pacientes idosos podem apresentar retardo na eliminagdo de Volare (vide item “6. Como devo usar este
medicamento?”).

Criangas: a seguranga ¢ eficacia de Volare em criancas ainda ndo foram estabelecidas.

Préteses mecanicas valvulares cardiacas: o uso de Volare ndo foi adequadamente estudado para casos de
tromboprofilaxia em pacientes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Foram relatados casos isolados de
trombose com proteses valvulares cardiacas em pacientes com proteses mecanicas valvulares cardiacas que
receberam Volare para tromboprofilaxia. A avaliacdo destes casos ¢ limitada devido aos fatores causais serem
confusos, incluindo doencas anteriores e dados clinicos insuficientes. Alguns destes casos foram em gestantes
nas quais a trombose resultou em 6bitos materno e fetal. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas
podem apresentar maior risco para tromboembolismo (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento? - Adverténcias e Precaucdes - Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas™).

Insuficiéncia renal (nos rins): em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposi¢do ao VOLARE,
aumentando também o risco de hemorragia. Como a exposi¢do ao Volare aumenta significativamente em
pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), o ajuste posoldégico ¢
recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora nio seja recomendado ajuste posologico em
pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de
creatinina 50-80 mL/min), é aconselhdvel realizar um monitoramento clinico cuidadoso (vide item “6. Como
devo usar este medicamento?”).

Peso baixo: um aumento na exposi¢do ao Volare em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem sido
observado em mulheres e homens com baixo peso (< 45 kg e < 57 kg, respectivamente), que pode resultar em
maior risco de hemorragia. Portanto, é aconselhavel realizar um monitoramento clinico cuidadoso nestes
pacientes.

Pacientes obesos: pacientes obesos apresentam risco aumentado de tromboembolismo. A seguranga ¢ a eficacia
de doses profilaticas em pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) ndo foram totalmente determinadas e ndo ha
consenso para ajuste de dose. Estes pacientes devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais e
sintomas de tromboembolismo.

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: a utilizagdo de Volare ndo afeta a habilidade
de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pare de usar enoxaparina e procure atendimento médico imediatamente se notar algum dos seguintes
sintomas:

* Quaisquer sinais de reagdo alérgica grave (tais como dificuldade em respirar, inchago dos labios, boca,
garganta ou olhos);

* Erupcdo cutanea vermelha e escamosa generalizada com inchagos sob a pele e bolhas acompanhadas de febre.
Os sintomas geralmente aparecem no inicio do tratamento (pustulose exantematica generalizada aguda).

INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

- Medicamento-medicamento

Recomenda-se a interrupg@o do uso de medicamentos que afetam a hemostasia (coagulagdo) antes do inicio do
tratamento com Volare, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Converse com seu médico caso esteja
utilizando os medicamentos a seguir:
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* salicilatos sist€micos, acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), incluindo o
cetorolaco;

* dextrana 40, ticlopidina e clopidogrel;

* glicocorticoides sistémicos;

* agentes tromboliticos e anticoagulantes;

* outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/I1a.

Em caso de indicacdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar Volare sob cuidadoso
monitoramento clinico e laboratorial, quando apropriado.

- Medicamento-exame laboratorial

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, Volare ndo influencia significativamente o
tempo de sangramento e os testes de coagulacdo sanguinea global nem afeta a agregacao plaquetdria (unido de
plaquetas) ou a ligagdo do fibrinogénio (proteina do sangue relacionada a coagulag@o sanguinea) as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) ¢ do tempo de coagulacdo ativada
(TCA) (exames laboratoriais que avaliam a coagulagdo) com a administragdo de doses mais altas. Aumentos no
TTPa e TCA néo estdo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitrombotica de Volare, sendo,
portanto, inadequados e inseguros para monitoramento da atividade de Volare.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a
outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito
e exames laboratoriais periodicos para controle.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5.  ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos abertas, as seringas de Volare devem ser utilizadas imediatamente. Se houver solu¢io remanescente
apos o uso, esta devera ser descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucio limpida, incolor a amarelo-clara.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?

MODO DE USAR

A via de administragdo de Volare varia dependendo da indicagdo do produto. Abaixo estdo descritas as técnicas
de inje¢@o subcutanea e bolus intravenoso.

Técnica de injecdo subcutinea de seringas preenchidas com sistema de seguranca:

Em caso de auto inje¢do, um profissional da satude ird informar como administrar suas injegdes. E essencial que
vocé siga exatamente estas instru¢des. Caso vocé tenha duvidas, solicite ao profissional da satide mais

explicagdes.

A inje¢do subcutanea aplicada corretamente (no tecido subcutaneo, abaixo da pele) é essencial para reduzir a dor
e ferimento no local da injeg@o.

Para evitar ferimentos acidentais com a agulha apos a inje¢@o, as seringas preenchidas sdo providas de um
dispositivo de seguranga automatico.
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* Preparo do local para inje¢io:

1) Escolha uma éarea, do lado direito ou esquerdo do abdomen, a pelo menos 5 centimetros (cm) de distancia
do umbigo. (Figura 1)

- Néo injete a menos de 5 cm do umbigo ou ao redor dele se houver cicatrizes ou hematomas.
- Para injetar, alterne entre os lados direito e esquerdo do abdomen, dependendo de onde injetou pela ultima vez.

Figura 1

2) Antes da inje¢do, lavar as maos. Limpar (ndo esfregar) com alcool o local selecionado para a injegao.

3) Em posi¢ao confortavel (sentado ou deitado), verifique se pode ver a drea em que o medicamento sera
injetado.

* Preparo da seringa antes da injecéio e seleciio da dose:

1) Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa, puxando-a para fora. Descarte a tampa. (Figura 2)

- Antes de injetar, ndo pressione o émbolo para remover quaisquer bolhas de ar. Isso pode resultar em perda de
medicagdo.

- Depois de remover a tampa, ndo toque em nada com a agulha. Isso garantird que a agulha permaneca limpa
(estéril).

Figura 2

2) Quando a quantidade de medicamento na seringa corresponder a dose que lhe foi prescrita, ndo ha
necessidade de ajusta-la.

3) Quando a dose depender do seu peso corporal, pode ser necessario realizar o ajuste da dose na seringa para
corresponder a dose prescrita pelo médico. Neste caso, vocé podera descartar o excesso do medicamento
mantendo a seringa voltada para baixo (para manter a bolha de ar na seringa) e descartar o excesso em um

recipiente.

4) Caso aparega uma gota na ponta da agulha, ela deve ser removida antes da administragcdo da injecdo, batendo-
se levemente na seringa, com a agulha voltada para baixo.

* Administracio da inje¢ao:

1) Segure a seringa com a mao dominante (que vocé usa para escrever). Com a outra méo, aperte suavemente a
area do abdomen que vocé limpou, usando o dedo indicador e o polegar para formar uma dobra na pele.

- Certifique-se de segurar esta dobra cutanea durante a administragdo da injegéo.
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2) Segure a seringa de forma que a agulha seja introduzida por completo na dobra da pele feita no abdémen
(verticalmente, em um angulo de 90°). (Figura 3)

Figura 3

3) Pressione o émbolo com o polegar. Isto irad liberar a medicagdo no tecido adiposo do estdmago. Conclua a
aplicacdo injetando todo o contetido (medicamento) da seringa.

4) Remova a agulha do local da injeg@o. Agora vocé pode soltar a dobra da pele. Apos retirar a agulha da pele,
mantenha o dedo no émbolo e oriente a agulha para longe do usudrio e de qualquer outra pessoa. (Figura 4)

Entdo, pressione firmemente o €mbolo para ativar o sistema de seguranga. Uma capa protetora cobrira
automaticamente a agulha e emitira um clique audivel, confirmando a ativacdo do dispositivo. (Figura 5)

CLIQUE

* Quando finalizar:
1) Para evitar hematomas, ndo esfregue o local da inje¢ao apds a aplicag@o.

2) Descarte a seringa usada no recipiente para objetos cortantes. Feche bem a tampa do recipiente e coloque-o
fora do alcance de criangas. Quando o recipiente estiver cheio, elimine-o conforme indicado pelo médico ou
farmacéutico.

O descarte de medicamentos ndo utilizados e de todos os materiais que estiverem em contato com eles deve ser
feito de acordo com as normas locais.

Se sentir que a dose € muito alta (por exemplo, se tiver sangramento inesperado) ou muito baixa (por exemplo,
se a dose parecer ndo ter efeito), fale com o médico ou o farmacéutico.

Técnica de injecdo intravenosa (bolus) — Apenas para a indicacio de tratamento de infarto agudo do
miocardio com elevacio do segmento ST:

Volare deve ser administrado através de uma linha intravenosa e ndo deve ser misturado ou coadministrado com
outros medicamentos. Para evitar a possibilidade de mistura de Volare com outros medicamentos, o acesso
intravenoso escolhido deve ser lavado com quantidade suficiente de solugdo salina ou solu¢do de dextrose antes
e imediatamente apos a administracdo do bolus intravenoso de Volare para limpar o dispositivo de acesso do
medicamento. Volare pode ser utilizado com seguranca com solugdo salina a 0,9% ou de dextrose a 5% em agua.
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Bolus intravenoso inicial de 30 mg: utiliza-se uma seringa preenchida de Volare graduada e despreza-se o
excesso do volume, obtendo apenas 30 mg (0,3 mL) na seringa. Injeta-se, entdo, a dose de 30 mg diretamente na
linha intravenosa.

Bolus adicional para pacientes submetidos a intervencio coronariana percutinea quando a ultima dose
subcutinea de Volare foi administrada ha mais de 8 horas antes de o balio ser inflado: para pacientes
submetidos a intervengdo coronariana percutanea, um bolus intravenoso adicional de 0,3 mg/kg deve ser
administrado se a ultima dose subcutanea de Volare foi administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser
inflado (vide item “6. Como devo usar este medicamento? - Posologia - Tratamento do infarto agudo do
miocardio com elevacdo do segmento ST”).

Para assegurar a precisdo do pequeno volume a ser injetado, recomenda-se a diluicio do medicamento para uma
solugdo de 3 mg/mL.

Para obter uma solugdo a 3 mg/mL utilizando uma seringa preenchida de 60 mg de Volare, recomenda-se usar
uma bolsa de infusdo de 50 mL (contendo, por exemplo, solugdo salina a 0,9% ou de dextrose a 5% em agua).
Com o auxilio de uma seringa, retira-se 30 mL da solugdo contida na bolsa e despreza-se este volume. Aos 20
mL restantes na bolsa de infusdo, injeta-se o conteido total de uma seringa preenchida graduada de 60 mg.
Mistura-se gentilmente a solugdo final.

Retira-se com uma seringa o volume requerido da solug¢do para administrag@o na linha intravenosa. Recomenda-
se que esta solucdo seja preparada imediatamente antes de sua utilizagao.

Ap6s finalizada a diluigdo, o volume a ser injetado na linha intravenosa deve ser calculado utilizando-se a
seguinte férmula: [volume da solugdo diluida (mL) = peso do paciente (kg) x 0,1] ou utilizando a tabela a seguir.

Volume de solu¢io a 3 mg/ml a ser injetado na linha intravenosa
Peso do paciente Dose requerida (0,3 mg/kg) X?&?(?;epz:;z 1?3) iﬁﬁfg&?ﬁ:;ﬁ
(ke) (mg) 3 mg/ml
45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10
POSOLOGIA

A posologia de Volare é determinada pela predisposigdo individual de ocorrer o tromboembolismo venoso em
situagdes desencadeantes como cirurgia, imobilizagdo prolongada e trauma, entre outras. Dessa maneira, sdo
considerados com risco moderado os individuos que apresentem os seguintes fatores predisponentes: idade
superior a 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores, neoplasia, doenga pulmonar ou cardiaca cronica,
estrogenioterapia, puerpério, infec¢des sistémicas, entre outros. Sdo considerados com alto risco os individuos
com histérico de tromboembolismo venoso prévio, neoplasia abdominal ou pélvica, cirurgia ortopédica de
grande porte dos membros inferiores, entre outros.

1. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes cirurgicos

A duragdo e a dose do tratamento com Volare baseiam-se no risco do paciente. O risco de o paciente sofrer o
evento tromboembolico pode ser estimado através de modelos de estratificagdo de risco validados.
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Em pacientes que apresentam risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de Volare é de 20 mg
ou 40 mg uma vez ao dia por via subcutanea. Na cirurgia geral, a primeira inje¢do deve ser administrada 2 horas
antes da intervencdo cirtirgica.

O tratamento com Volare ¢ geralmente prescrito por um periodo médio de 7 a 10 dias. Um tratamento mais
prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes e deve ser continuado enquanto houver risco de
tromboembolismo venoso ¢ até que o paciente seja ambulatorial.

Em pacientes com alto risco de tromboembolismo, a dose recomendada de Volare administrada por via
subcutinea ¢ de 40 mg uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou de 30 mg, duas vezes ao dia,
iniciada 12 a 24 horas apds a cirurgia.

- Para os pacientes que se submetem a cirurgia ortopédica de grande porte com um risco elevado de
tromboembolismo venoso, uma tromboprofilaxia (prevengdo de trombose) de até 5 semanas é recomendada.

- Para pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica com risco elevado de tromboembolismo venoso, recomenda-se
uma tromboprofilaxia (prevengdo de trombose) de até 4 semanas.

Para recomendagdes especiais sobre o intervalo entre as dosagens para anestesia espinhal/peridural e
procedimentos de revascularizagdo coronaria percutanea, vide item 4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”.

2. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos ¢ de 40 mg de Volare, uma vez ao dia, administrada por via
subcutanea. A duracdo do tratamento deve ser de no minimo, 6 dias, devendo ser continuado até que o paciente
recupere a capacidade plena de se locomover, por um periodo maximo de 14 dias.

3. Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

A posologia de Volare recomendada para o tratamento da trombose venosa profunda ¢ de 1,5 mg/kg, uma vez ao
dia ou 1 mg/kg, duas vezes ao dia, administrado por via subcutdnea. Em pacientes com disturbios
tromboembdlicos complicados, recomenda-se a administracdo da dose de 1 mg/kg, duas vezes ao dia.

O tratamento com Volare ¢ geralmente prescrito por um periodo médio de 10 dias. A terapia anticoagulante oral
deve ser iniciada quando apropriada e o tratamento com Volare deve ser mantido até que o efeito terapéutico do
anticoagulante tenha sido atingido.

4. Prevencio da formacao de trombo no circuito de circulacio extracorporea durante a hemodialise

A dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de Volare. Em pacientes com alto risco hemorragico, a dose deve ser reduzida
para 0,5 mg/kg quando o acesso vascular for

duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for simples. Durante a hemodialise, Volare deve ser introduzido
na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de hemodidlise. O efeito desta dose geralmente ¢ suficiente para
uma sessdo com duragdo de 4 horas, entretanto, caso haja aparecimento de anéis de fibrina, por exemplo, apos
uma sessdo mais longa que o normal, pode ser administrada dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/kg de Volare.

5. Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem eleva¢io do segmento ST
A dose de Volare recomendada é de 1 mgkg a cada 12 horas, por via subcutinea, administrada
concomitantemente com acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg, uma vez ao dia).

Nestes pacientes, o tratamento com Volare deve ser prescrito por no minimo 2 dias e mantido até estabilizacao
clinica. A duragdo normal do tratamento é de 2 a 8 dias.

6. Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevacio do segmento ST

A dose recomendada de Volare ¢ de um bolus intravenoso unico de 30 mg acompanhado de uma dose de 1
mg/kg por via subcutinea, seguido por 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas (as duas primeiras doses
subcutaneas devem ser de no maximo 100 mg cada dose e as demais doses 1 mg/kg por via subcutinea). Para
pacientes com 75 anos de idade ou mais, verifique instrugdes especificas descritas abaixo em “Populagdes
Especiais — Idosos”.

Quando administrado em conjunto com um trombolitico (especifico para fibrina ou ndo), Volare deve ser
administrado entre 15 minutos antes e 30 minutos depois do inicio da terapia fibrinolitica. Todos os pacientes
devem receber acido acetilsalicilico tdo logo seja diagnosticado o infarto agudo do miocardio com elevagdo do
segmento ST. Esta medicag@o deve ser mantida com dosagem de 75 a 325 mg uma vez ao dia, a menos que haja
contraindicagdo para o seu uso.
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A duragdo recomendada do tratamento com Volare ¢ de 8 dias ou até que o paciente receba alta do hospital,
considerando-se o que ocorrer primeiro.

Para pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea: se a ultima dose subcutanea de Volare foi
administrada h4 menos de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo é necessaria dose adicional deste
medicamento. Entretanto, caso a ultima dose subcutdnea tenha sido administrada ha mais de 8 horas antes de o
baldo ser inflado, uma dose adicional de 0,3 mg/kg de Volare deve ser administrada através de bolus
intravenoso.

Risco de uso por via de administracido nio recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de Volare administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa ou subcutinea
(dependendo da indicag@o terapéutica), conforme recomendado pelo médico.

Populacdes especiais

Idosos

Para o tratamento do infarto agudo do miocardio com elevag@o do segmento ST em pacientes idosos (com idade
igual ou maior a 75 anos), ndo deve ser administrado o bolus intravenoso inicial. A dose inicial ¢ de 0,75 mg/kg
por via subcutinea a cada 12 horas (as duas primeiras doses subcutdneas devem ser de no maximo 75 mg cada
dose e as demais 0,75 mg/kg por via subcutanea).

Para as demais indica¢des do produto, ndo € necessario realizar ajuste posologico em idosos, a menos que a
fungdo renal (dos rins) esteja prejudicada (vide itens “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?” e
“6. Como devo usar este medicamento? - Posologia - Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia renal (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Insuficiéncia renal severa: ¢ necessario realizar ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal severa
(clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, uma vez que a exposicao ao Volare ¢
significativamente aumentada nesta populacdo de pacientes.

Para uso terapéutico, os seguintes ajustes posolégicos sdo recomendados:

Dose padrio Insuficiéncia renal severa
1 mg/kg por via subcutanea, duas vezes ao dia 1 mg/kg por via subcutanea, uma vez ao dia
1,5 mg/kg por via subcutdnea, uma vez ao dia 1 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia

Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevacio do segmento ST em pacientes com idade
inferior a 75 anos

30 mg em bolus intravenoso Unico acompanhado
de uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea,
seguido de 1 mg/kg por via subcutinea duas vezes
ao dia (as duas primeiras doses subcutineas devem
ser de no maximo 100 mg cada)

30 mg em bolus intravenoso unico acompanhado de
uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea, seguido de 1
mg/kg por via subcutdnea uma vez ao dia (a primeira
dose subcutanea deve ser de no maximo 100 mg)

Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevacio do segmento ST em pacientes idosos com
idade maior ou igual a 75 anos

0,75 mg/kg por via subcutanea duas vezes ao dia
sem bolus intravenoso inicial (as duas primeiras | | mg/kg por via subcutdnea uma vez ao dia sem bolus
doses subcutaneas devem ser de no maximo 75 mg | intravenoso inicial (a primeira dose subcutinea deve ser
cada) de no maximo 100 mg)

Para uso profilatico, os seguintes ajustes posolégicos sdo recomendados:

Dose padrao Insuficiéncia renal severa
40 mg por via subcuténea, uma vez ao dia 20 mg por via subcuténea, uma vez ao dia
20 mg por via subcutanea, uma vez ao dia 20 mg por via subcutanea, uma vez ao dia

Estes ajustes posologicos ndo se aplicam a indicagdo em hemodialise.
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Insuficiéncia renal leve e moderada: embora nio seja recomendado realizar ajuste posoldgico em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de creatinina 50-80
mL/min), € aconselhavel que se faga um monitoramento clinico cuidadoso.

Insuficiéncia hepatica (do figado): em decorréncia da auséncia de estudos clinicos, recomenda-se cautela em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Anestesia espinhal/peridural: para pacientes que receberem anestesia espinhal/peridural vide item “4. O que
devo saber antes de usar este medicamento? - Anestesia espinhal/peridural”.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esquega de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, no entanto, se estiver proximo do
horario da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia.
Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacéio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A enoxaparina foi avaliada em mais de 15.000 pacientes que receberam o medicamento em estudos clinicos.
Estes estudos incluiram 1.776 pacientes para profilaxia de trombose venosa profunda seguida de cirurgia
ortopédica ou abdominal em pacientes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1.169 para profilaxia de
trombose venosa profunda em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita, 559 para
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, 1.578 para tratamento de angina
instavel e infarto do miocéardio sem elevagdo do segmento ST e 10.176 para tratamento de infarto agudo do
miocardio com elevacdo do segmento ST.

O regime de enoxaparina sodica administrada durante estes estudos clinicos varia dependendo da indicagdo. A
dose de enoxaparina sodica foi de 40 mg por via subcutanea uma vez ao dia para profilaxia de trombose venosa
profunda seguida de cirurgia ou em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita. No
tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, pacientes recebendo enoxaparina
foram tratados também com uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas ou uma dose de 1,5 mg/kg
por via subcutanea uma vez ao dia. Nos estudos clinicos para o tratamento de angina instavel e infarto do
miocardio sem elevagdo do segmento ST, as doses foram de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas e no
estudo clinico para tratamento de infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST, o regime de
enoxaparina sddica foi de 30 mg por via intravenosa em bolus seguida de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12
horas.

As reacdes adversas observadas nestes estudos clinicos e reportadas na experiéncia poés-comercializagdo estdo
detalhadas abaixo:

Reag¢des muito comuns: ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdes comuns: ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdes incomuns: ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdes raras: ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdes muito raras: ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdes com frequéncias desconhecidas (que niio podes ser estimadas a partir dos dados). As reacdes
adversas observadas pos-comercializag@o sdo classificadas como de “frequéncia desconhecida”.

* Hemorragias

Em estudos clinicos, hemorragias foram as rea¢cdes mais comumente reportadas. Estas incluem hemorragias de
grande porte, relatadas no maximo em 4,2% dos pacientes (pacientes cirurgicos**). Alguns destes casos foram
fatais.

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer hemorragia na presenga de fatores de risco associados,
tais como: lesdes organicas suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou uso concomitante de
medicamentos que afetam a hemostasia (conjunto de mecanismos que o organismo emprega para evitar
hemorragia) (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Intera¢cdes Medicamentosas™).

Disturbios vasculares

Profilaxia (prevengdo) em pacientes cirurgicos:

- Muito comum: hemorragia* (sangramento)

- Rara: hemorragia retroperitoneal (espago anatomico atras da cavidade abdominal)
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Profilaxia em pacientes sob tratamento médico:
- Comum: hemorragia*

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar:
- Muito comum: hemorragia*
- Incomuns: hemorragia intracraniana (dentro do cranio) e hemorragia retroperitoneal

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocéardio sem elevacdo do segmento ST:
- Comum: hemorragia*
- Rara: hemorragia retroperitoneal

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST:

- Comum: hemorragia*

- Incomuns: hemorragia intracraniana ¢ hemorragia retroperitoneal

* Como hematoma (acimulo de sangue fora dos vasos sanguineos), outras equimoses (extravasamento de sangue
na pele) além do local da injegdo, ferimento com hematoma, hematuria (sangue na urina), epistaxe (sangramento
no nariz) e hemorragia gastrintestinal.

** Em pacientes cirurgicos as complicagdes hemorragicas foram consideradas de grande porte: (1) se a
hemorragia causou um evento clinico significativo, ou (2) se acompanhado por uma diminui¢do da hemoglobina
> 2 g/dL ou transfuso de 2 ou mais unidades de produto sanguineo. As hemorragias retroperitoneal e
intracraniana foram sempre consideradas de grande porte.

* Trombocitopenia e trombocitose

Distirbios do sangue e sistema linfatico:

Profilaxia em pacientes cirurgicos:

- Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400.000/mm?)

- Comum: trombocitopenia (diminuig¢do no numero de plaquetas sanguineas)

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico:
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar:
- Muito comum: trombocitose
- Comum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST:
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST:
- Comuns: trombocitose e trombocitopenia
- Muito rara: trombocitopenia imunoalérgica

* Outras reacoes adversas clinicamente relevantes
Estas reagodes estdo apresentadas abaixo, quaisquer que sejam as indicagdes, por sistema 6rgao classe, frequéncia
e ordem decrescente de gravidade.

Distirbios do sistema imune
- Comum: reacdo alérgica
- Rara: reagdo anafilatica/anafilactoide (tipo de reagdo alérgica) - ver também experiéncia pos-comercializagdo

Distirbios hepatobiliares (do figado)
- Muito comum: aumento das enzimas do figado, principalmente transaminases (niveis de transaminases > 3
vezes o limite superior de normalidade)

Distarbios da pele e tecido subcutineo

- Comuns: urticaria (erupgo na pele com coceira), prurido (coceira e/ou ardéncia) e eritema (vermelhido)

- Incomum: dermatite bolhosa (tipo de reacdo alérgica na pele)

- Desconhecido: pustulose exantematica aguda generalizada (erupgdo cutanea vermelha e escamosa generalizada
com inchagos sob a pele e bolhas acompanhadas de febre)
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Disturbios gerais e condicdes no local da administragao

- Comuns: hematoma, dor e outras reagdes no local da injecdo (como edema, hemorragia, hipersensibilidade,
inflamagao, tumorac¢ao [inchago], dor ou reagdo ndo especificada)

- Incomuns: irritagdo no local e necrose na pele do local de injegéo

Investigacio:
- Rara: hipercalemia (aumento do potassio no sangue)

Experiéncia pés-comercializacio

As reacdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo apds a aprovagdo do uso de enoxaparina
sodica. As reacdes adversas sdo derivadas de relatos espontineos e, portanto, a frequéncia ¢ desconhecida (ndo
pode ser estimada a partir dos dados).

Distirbios do sistema imune:
- Reagdo anafilatica/anafilactoide, incluindo choque

Disturbios do sistema nervoso:
- Dor de cabega

Disturbios vasculares:

- Foram relatados casos de hematoma espinhal (ou hematoma neuroaxial) com o uso concomitante de
enoxaparina sodica e¢ anestesia espinhal/peridural ou puncdo espinhal. Estas reagdes resultaram em graus
variados de lesdo neuroldgica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou permanente (vide item “4. O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distirbios do sangue e linfaticos:

- Anemia hemorragica

- Casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose; em alguns casos, a trombose foi complicada por
infarto organico ou isquemia de extremidade (irrigacdo deficiente de sangue nas extremidades devido a
constricdo ou obstrugdo dos vasos sanguineos) (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”)

- Eosinofilia (aumento de um tipo de leucocito no sangue chamado eosinoéfilo)

Disturbios da pele e tecidos subcutineos:

- Vasculite cutanea (inflamacdo da parede de um vaso), necrose cutdnea (morte das células da pele) geralmente
ocorrendo no local da administracdo, (estes fendmenos sdo geralmente precedidos por purpura [manchas
arroxeadas na pele e nas mucosas] ou placas eritematosas [com vermelhiddo, infiltradas e dolorosas]), devendo-
se interromper o tratamento com Volare.

- Noédulos no local de injegdo (nddulos inflamatdrios que ndo sdo inclusdes cisticas de enoxaparina) que
desaparecem apos alguns dias e ndo devem ser motivo para interrupgao do tratamento

- Alopecia

Disturbios hepatobiliares:
- Lesdo hepatocelular (lesdo das células do figado)
- Lesdo colestatica (les@o causada pelo acimulo de bile, devido a reducdo/obstrugdo do fluxo de bile)

Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo:
- Osteoporose (doenga que atinge os 0ssos) na terapia prolongada (acima de 3 meses)

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas e severidade: a superdose acidental apds administra¢do intravenosa, extracorporal ou subcutanea de

Volare pode causar complicagdes hemorragicas. A absor¢do de Volare apds a administracdo oral, mesmo em

altas doses, ¢ pouco provavel.

Tratamento e antidoto: os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela
administragdo intravenosa lenta de protamina. A dose de protamina depende da dose de Volare administrada, ou
seja, 1 mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de Volare, se Volare foi administrado nas
primeiras 8 horas.
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Uma infusdo de 0,5 mg de protamina para 1 mg de Volare pode ser administrada se Volare foi administrado ha
mais de 8 horas antes da administragdo da protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de
protamina sera necessaria. Apds 12 horas da inje¢do de Volare, a administracdo da protamina pode ndo ser
necessaria. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa de Volare nunca é
completamente neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0764

Importado e Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sdo Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Madrid - Espanha

VENDA SOB PRESCRICAO

A\ CAC

0800 701 6900 g
’

cac@ache.com.br e‘
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.) Y ]
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées da bula

Data do N° do Data do . Data de Versoes Apresentagoe
. i Assunto . N° do expediente Assunto L Itens da bula .
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | s relacionadas
VP
I.IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE Solugo
10465 — PRODUTO MEDICAMENTO? injetavel
BIOLOGICO- 8. QUAIS OS MALES QUE
Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO PODE 20 mg/0,2 ml
15/07/2025 - alteragao de NA NA NA NA ME CAUSAR? VP/VPS 40 mg/0,4 ml
texto de bula — Ill. DIZERES LEGAIS
publicagio no bulario VPS 60 mg/0,6 ml
—RDC 60/12 I.  IDENTIFICACAO DO 80 mg/0,8 ml
MEDICAMENTO 100 mg/1,0 ml
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
lll. DIZERES LEGAIS
Solugéo
104§|50 —L gg%%L:ITO VP injetavel
Notificacgo d 6. COMO DEVO USAR ESTE 20 mg/0,2 ml
gao de MEDICAMENTO? ’
18/07/2024 0983534/24-1 alteragao de NA NA NA NA VPS VP/VPS 40 mg/0,4 ml
texto de bula — 8. POSOLOGIA E MODO DE 60 mg/0,6 ml
publicagéo no bulario USAR
~RDC 60/12 80 mg/0,8 ml

100 mg/1,0 ml
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Solugéo
10465~ PRODUTO ve N
. 6. COMO DEVO USAR ESTE 20 ma/0.2 ml
Notificagdo de MEDICAMENTO? 9/u,
09/11/2023 1237685/23-1 alteragao de NA NA NA NA VPS' VP/VPS 40 mg/0,4 ml
texto de bula — 8. POSOLOGIA E MODO DE 60 mg/0,6 ml
publicagédo no bulario USAR
—RDC 60/12 80 mg/0,8 ml
100 mg/1,0 ml
Solugéo
1046;3 — PRODUTO injetavel
BIOLOiEISiIéi);-dIchusao Incluso Inicial de Texto de 20 mg/0,2 ml
03/11/2022 4901241/22-2 texto de bula — N/A N/A N/A N/A - Bula VP/VPS 40 mg/0,4 ml
publicagéo no bulario (CORRECAO DE ARQUIVOS) 60 mg/0,6 ml
— RDC 60/12 80 mg/0,8 ml
100 mg/1,0 ml
Solugéo
10463 — PRODUTO S
BIOLOGICO-Incluso injetavel
inicial de Inclus3o Inicial de Texto de 20mg/0,2 ml
13/10/2022 | 4816619/22-4 texto de bula — N/A N/A N/A N/A Bula VPVPS | 40 mg/0,4 ml
publicagdo no bulario 60 mg/0,6 ml
—RDC 60/12 80 mg/0,8 ml

100 mg/1,0 ml
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