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HEPARINOX®
(enoxaparina sodica)
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucao Injetavel
20 mg/0,2 mL
40 mg/0,4 mL
60 mg/0,6 mL
80 mg/0,8 mL

BULA PARA O PACIENTE
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HEPARINOX®
enoxaparina sodica

HEPARINOX® ¢ um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao CLEXANE. O
desenvolvimento do HEPARINOX® demonstrou que ele ¢ comparavel a0 CLEXANE em termos de qualidade,
seguranca e eficacia.

APRESENTACOES

° Solugdo injetavel 20 mg/0,2 mL: embalagens com 2, 6 e 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca.

. Solugdo injetavel 40 mg/0,4 mL: embalagens com 2, 6 e 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca.

. Solugdo injetavel 60 mg/0,6 mL: embalagens com 2 seringas preenchidas graduadas com sistema de seguranga.

. Solugdo injetavel 80 mg/0,8 mL: embalagens com 2 seringas preenchidas graduadas com sistema de seguranca.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO (a via de administracdo varia de acordo com a indicagio do

produto).

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de HEPARINOX® contém:

Apresentacio 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

enoxaparinasodica 20,0 mg 40,0 mg 60,0 mg 80,0 mg
agua para injetaveis q.s.p. 0,2Ml 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado para:

- Tratamento da trombose venosa profunda (formagao 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 elevacdo 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 elevacdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados
clinicamente ou com subsequente intervengdo coronariana percutanea (cateterismo cardiaco);

- Profilaxia do tromboembolismo venoso (prevengdo da obstrugdo 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
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insuficiéncia cardiaca (condi¢do em que o coragdo ¢ incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as
necessidades do corpo), faléncia respiratoria, infecgdes severas e doengas reumaticas (doencas inflamatorias e
degenerativas que afetam as articulagoes);

- Prevencgao da formagao de trombo na circulagio extracorpérea durante a hemodialise (método artificial para filtrar
0 sangue).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O HEPARINOX® (enoxaparina sodica), solugdo injetavel, diminui o risco de desenvolvimento de uma trombose
venosa profunda e sua consequéncia mais grave, a embolia pulmonar. A enoxaparina sddica previne e trata estas duas
patologias, evitando sua progressdo ou recorréncia, além de tratar angina instavel e o infarto do miocardio. A
enoxaparina sddica, também evita a coagulacdo do sangue no circuito de hemodialise. A durag@o do tratamento com
enoxaparina sodica, solugdo injetavel, pode variar de um individuo para o outro.

A maxima atividade anti-Xa (antitrombotica) média no sangue € observada 3 a 5 horas apds a administragdo subcutanea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O HEPARINOX® (enoxaparina sodica), solugdo injetavel, ndo deve ser utilizada (contraindicada) nos seguintes casos:

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

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

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

HEPARINOX® também ¢ contraindicado em caso de:

- Histéria de trombocitopenia grave induzida por heparina do tipo II, independentemente de ser provocada
por heparina convencional ou heparina de baixo peso molecular (geralmente apresenta a diminui¢do evidente
da contagem de plaqueta).

- Ulcera gastrointestinal ativa e lesdes organicas suscetiveis de sangramento.

E contraindicado a administragio da HEPARINOX® (enoxaparina sodica), solugio injetavel, por via intramuscular.

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

HEPARINOX® ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O HEPARINOX® (enoxaparina sédica), solucdo injetavel, nio deve ser administrada por via intramuscular.

Este medicamento é somente de uso adulto.

Hemorragia (sangramento)

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

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

A enoxaparina sédica (solucdo injetavel), assim como qualquer outra terapia anticoagulante, deve ser utilizada
com cautela em condicdes com alto risco de hemorragia, tais como:

- alteracdes na hemostasia (alteracdo nos mecanismos que controlam a formacao e a dissolug@o de coagulos);
- histérico de ulcera péptica (ulcera no estomago);

- derrame cerebral recente;

- hipertensdo arterial (pressdo alta) severa nao controlada;

- retinopatia diabética (lesdo na retina causada pelas complicag¢des do diabetes mellitus);

- neurocirurgia ou cirurgia oftalmica (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 (diminui¢cdo no niimero de plaquetas) induzida por heparina também existe com heparinas de
baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia geralmente entre o 5° e 21° dia apds o inicio do tratamento com
enoxaparina sddica (solugdo injetavel). Portanto, recomenda-se a realizacdo de contagem plaquetéria antes do inicio e
regularmente durante o tratamento com enoxaparina sodica (solugdo injetavel). Na pratica, em caso de confirmagéo de
diminui¢do significativa da contagem plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sodica
solucdo injetavel 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 diferencas 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 e a interagao
plaquetaria). Portanto, € necessario obedecer as instrucdes 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
da enoxaparina sodica 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 da enoxaparina sodica (solugdo injetavel). O
risco destes eventos pode ser aumentado com administragdo de doses maiores de enoxaparina sodica (solucdo injetavel),
uso de cateter epidural no pos-operatorio ou em caso de administragdo concomitante de medicamentos que alteram a
hemostasia, tais como anti-inflamatdrios ndo esteroidais (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento? - Interacdes 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 enoxaparina sodica e anestesia/analgesia
peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético do fArmaco. A introdugo e remogao do cateter devem
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ser realizadas quando o efeito anticoagulante de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) estiver baixo, no entanto, o
momento exato para chegar a um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada paciente ndo ¢ conhecido.

A introdugdo ou remogao do cateter deve ser postergada por pelo menos 12 horas apds a administracdo de doses baixas
de enoxaparina sddica, solucdo injetavel (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 apds a administracdo de doses mais elevadas de enoxaparina sédica, solugao injetavel (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 sdo
detectaveis neste momento, e estes atrasos ndo sido garantia de que um hematoma neuroaxial (espinhal) serd 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
remogao do cateter. Da mesma forma, apesar de uma recomendagdo especifica para o intervalo da dose subsequente
de enoxaparina apds a remogdo do cateter ndo poder ser feita, considerar adiar esta dose seguinte por pelo menos quatro
horas, com base numa avaliagao do risco-beneficio considerando tanto o risco de trombose como o risco de sangramento
no contexto do procedimento ¢ dos fatores de risco do paciente. Para pacientes com clearance de creatinina < 30 mL/
minuto, sd0 necessarias consideragdes adicionais porque a eliminacdo de enoxaparina é 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 (1 mg/kg/dia).

Caso o médico decida administrar anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espinhal ou pung@o 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), alteracdes intestinais e/ou
urindrias. Vocé deve informar imediatamente a 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 diagnostico ¢ tratamento,
incluindo descompressdo da medula espinhal, com urgéncia.

Trombocitopenia induzida pela heparina

A utilizag@o de enoxaparina soédica 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 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 sodica neste caso,
deve ser feita apenas apds uma cuidadosa avaliacdo do risco beneficio e apds terem sido considerados tratamentos
alternativos sem heparina.

Procedimentos de revascularizagio coronariana percutinea

Para minimizar o risco de sangramento apods a instrumentagdo vascular durante o tratamento da angina instavel e do
infarto do miocardio, devem-se respeitar precisamente os intervalos entre as doses recomendadas de enoxaparina sodica
(solugio injetavel). E importante estabelecer a hemostasia no local da pungéo ap6s a intervengdo 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 apods a ultima
administragg@o intravenosa ou subcutanea de enoxaparina sodica (solucdo injetavel). Se o tratamento com enoxaparina
sodica (solugdo injetavel) continuar, a proxima dose programada de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) ndo deve ser
administrada antes de 6 a 8 horas ap6s a remogao da bainha. Deve-se ter atengdo especial ao local do procedimento para
detecgdo de sinais de sangramento ou formagao de hematoma.

Gravidez e lactacio
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Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade (capacidade de

produzir dano ao embrido ou feto durante a gravidez). Em ratas prenhes, a passagem de 35 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 nido foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes ¢ uma vez que os estudos realizados em
animais nem sempre sao bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar enoxaparina sodica (solucao injetavel)
durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

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

Em ratas lactantes, a concentracdo de 3 5S-enoxaparina sodica ou de seus metabdlitos marcados no leite ¢ muito baixa.
Nao se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absor¢do oral da enoxaparina sddica ¢
improvavel, porém, como precauc¢do, ndo se deve amamentar durante o tratamento com enoxaparina soédica (solugdo
injetavel).

Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizagdo de enoxaparina sodica (solucdo injetavel) na
tromboprofilaxia (prevengdo de formagdo de coagulos) 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 redugdo do risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em
bloqueio da valvula, levando a 6bitos materno e fetal. Houve relatos isolados pos-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¢do 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 Precaucdes - Proteses mecanicas valvulares
cardiacas”).

Populacdes especiais

Pacientes idosos:

Nao 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 complicagdes

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 enoxaparina sodica (solucao injetavel) (vide item “6. Como
devo usar este medicamento?”).
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Criangas:

A seguranga e eficacia de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Proteses mecanicas valvulares cardiacas:

O uso de enoxaparina sddica (solucdo injetavel) 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 mecénicas valvulares cardiacas que receberam enoxaparina sddica
(solug@o injetavel) para tromboprofilaxia. A avaliacdo destes casos ¢ limitada devido aos fatores causais serem confusos,
incluindo doengas anteriores ¢ dados clinicos insuficientes. Alguns destes casos foram em gestantes nas quais a
trombose resultou em Obitos 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
Precaucgdes - Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas™).

Insuficiéncia renal (nos rins):

Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposi¢ao a enoxaparina sddica (solugao injetavel), aumentando
também o risco de hemorragia. Como a exposi¢@o a enoxaparina sodica (solugdo injetavel) aumenta significativamente
em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), o ajuste posologico é recomendado
para doses terapéuticas e profilaticas. Embora ndo seja recomendado ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia
renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/ min) e leve (clearance de creatinina 50-80 mL/ min), é aconselhavel
realizar um monitoramento clinico cuidadoso (vide item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Peso baixo:

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

Pacientes obesos:

Pacientes obesos apresentam risco aumentado de tromboembolismo. A seguranga e a eficacia de doses profilaticas em

2
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 ¢ sintomas de tromboembolismo.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
A utiliza¢do de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) ndo afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento contém 12,150 mg de sédio. Se vocé faz dieta de restricao de sal (sédio) ou toma
medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

A doacdo de sangue é contraindicada durante o tratamento com enoxaparina soédica e até 10 dias apés o seu
término, devido ao dano que ele pode causar a pessoa que receber o sangue.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e
exames laboratoriais periédicos para controle.
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INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
- Medicamento-medicamento

Recomenda-se a interrup¢do do uso de medicamentos que afetam a hemostasia (coagulagdo) antes do inicio do
tratamento com enoxaparina sodica (solucdo injetavel), a menos que seu uso seja estritamente indicado. Converse com
seu médico caso esteja utilizando os medicamentos abaixo:

» salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINEs), incluindo o
cetorolaco;

* dextrana40, ticlopidina e clopidogrel;

» glicocorticoides sistémicos;

» agentes tromboliticos e anticoagulantes;

*  outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/I1Ia.

Em caso de indicac@o do uso de qualquer uma destas associacdes, deve-se utilizar enoxaparina sodica (solucao injetavel)
sob cuidadoso monitoramento clinico e laboratorial quando apropriado.

-  Medicamento-exame laboratorial

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, enoxaparina sddica (solugdo injetavel) ndo influencia
significativamente o tempo de sangramento e os testes de coagulacdo sanguinea global, nem afeta a agregagao plaquetaria
(unido de plaquetas) ou a ligacdo do fibrinogénio (proteina do sangue relacionada a coagulacdo sanguinea) as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagdo ativada (TCA)
(exames laboratoriais que avaliam a coagula¢do) com a administragdo de doses mais altas. Aumentos no TTPa ¢ TCA
ndo estdo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitrombotica de enoxaparina sodica (solucdo injetavel),
sendo, portanto, inadequados e inseguros para monitoramento da atividade de enoxaparina sddica (solugdo injetavel).

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C). Protegido da luz.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s abertas, as seringas de HEPARINOX® devem ser utilizadas imediatamente. Se houver solucio
remanescente apés o uso, esta devera ser descartada.

Caracteristicas do medicamento: Solugdo limpida, incolor a amarelo palido.

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.
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6. COMODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
MODO DE USAR

A via de administragio de HEPARINOX®, varia dependendo da indicagdo do produto. Abaixo estdo descritas as
técnicas de inje¢ao subcutanea e bolus intravenoso.

Cada mililitro da solucdo injetavel contém 10000 UI, equivalente a 100 mg de enoxaparina. Cada miligrama (0,01
mL) de enoxaparina equivale 100 UL

L. . . ~ A
Técnica de administracio subcutinea:

Ajustar a dose de enoxaparina de acordo com o peso corpdreo do paciente, o excesso de medicamento deve ser expelido
antes da injeg@o e ndo ¢ necessario expelir a bolha de ar dentro da seringa antes da injeg@o.

A seringa preenchida ja esta pronta para uso. A injecdo deve ser administrada com o paciente deitado, no tecido
subcutaneo da parede abdominal, alternando entre os lados esquerdo e direito.

A agulha deve ser introduzida perpendicularmente sem formar angulos. Durante todo periodo da injecdo, fazer uma prega
cutanea com os dedos polegar e indicador e inserir a agulha completamente na prega para injetar.

Em caso de autoinjecdo, um profissional da satide 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 injegdo subcutanea aplicada corretamente (no tecido subcutineo, abaixo da pele) é essencial para reduzir a dor e
ferimento no local da injegéo.

Para evitar ferimentos acidentais com a agulha apds a injegdo, as seringas preenchidas sdo providas de um dispositivo de
seguranga automatico.

¢ Preparo do local para inje¢io:

O local recomendado para injegdo ¢ na gordura da parte inferior do abdémen, pelo menos 5 centimetros de distancia do
umbigo para fora e em ambos os lados.

Antes da injecdo, lavar as mdos. Limpar (ndo esfregar) com alcool o local selecionado para inje¢do. Vocé deve
selecionar um local diferente do abdomen inferior a cada aplicacao.

o Preparo da seringa antes da injecdo:

Verifique se a seringa ndo esta danificada e se 0 medicamento dentro esta como uma solugéo limpida, sem particulas. Se
a seringa estiver danificada ou o medicamento ndo for limpido, utilizar outra seringa.

- Para a dose de 20 mg e 40 mg:

Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

Uma gota pode aparecer na ponta da agulha. Caso isto ocorra, remova-a antes de injetar o medicamento
através de batidas suaves no corpo da seringa com a agulha apontada para baixo. Nao expelir qualquer bolha
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de ar da seringa antes de administrar a injegao.

- Para as doses de 60 mg e 80 mg:

Retire a capa protetora da agulha (figura 1). Ajuste a dose a ser injetada (se necessario):

A quantidade do medicamento a ser injetada deve ser ajustada dependendo do peso corpéreo do paciente;
consequentemente qualquer excesso do medicamento deve ser expelido antes da inje¢8o. Segure a seringa
apontando para baixo (para manter a bolha de ar na seringa) e expelindo o excesso do medicamento em um
recipiente adequado.

Nota: caso o excesso de medicamento ndo seja expelido antes da aplicagdo, o dispositivo de seguranga ndo sera
ativado ao final da injeg@o.

Quando ndo houver a necessidade de ajuste da dose, a seringa preenchida esta pronta para o uso. Nao expelir
qualquer bolha de ar da seringa antes de administrar a injegéo.

Uma gota pode aparecer na ponta da agulha. Se isso ocorrer, remova a gota antes da administragéo através de
batidas no corpo da seringa com a agulha apontada para baixo.

Figura 1

Administracio dainjecdo:

1.

As seringas preenchidas de Heparinox® ja estio prontas para uso. Para evitar a perda da medicagdo, nio pressione o
émbolo para expelir qualquer bolha de ar antes de administrar a injegdo. Uma gota pode aparecer na ponta da agulha.
Caso isto ocorra, remova-a antes de injetar o medicamento. Para isso, aponte a agulha para baixo e dé batidas suaves
no corpo da seringa.

A injecdo deve ser administrada por injecdo subcutinea profunda, no tecido subcutaneo da parede abdominal, com o
paciente deitado ou sentado em posicao confortavel, alternando entre os lados esquerdo e direito a cada aplicagao.

Primeiro, é necessario realizar a limpeza do local da aplicagdo com algoddo ou gaze embebidos em antiséptico (alcool
70%, por exemplo). Entdo, siga as orientacdes abaixo:

Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

A agulha deve ser introduzida perpendicularmente na espessura de uma prega cutanea feita entre os dedos polegar e
indicador. A prega deve ser mantida durante todo o periodo da injegcdo. Nao esfregue o local da inje¢do apds a
administracdo.
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Figura 2

6. Apos completar a injeggo, para acionar o dispositivo de seguranca deve-se retirar a seringa do local de aplicacao,
orientar a agulha para longe de vocé e de outras pessoas e continuar empurrando o émbolo, até que 0 mecanismo
de seguranca seja ativado. A manga protetora cobrird automaticamente a agulha e um "clique" audivel sera ouvido
para confirmar a ativagdo da protegdo. Descarte a seringa em local apropriado.

Figura 3

Figura 4
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Figura 5

Importante: O mecanismo de seguranga sera ativado quando a seringa estiver completamente vazia, e o émbolo estiver
pressionado até o limite.

Técnica de injecao intravenosa (bolus) — Apenas para a indicaci tratament infarto a miocardi

com elevacio do segmento ST:

A enoxaparina sodica (solucdo injetavel) deve ser administrada através de uma linha intravenosa e ndo deve ser
misturada ou coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possibilidade de mistura da enoxaparina sodica
(solug@o injetavel) com outros medicamentos, o acesso intravenoso escolhido deve ser lavado com quantidade suficiente
de solugdo salina ou soluc@o dextrose antes e imediatamente apds a administragdo do bolus intravenoso de enoxaparina
sodica (solucdo injetdvel) para limpar o dispositivo de acesso do medicamento. A enoxaparina sodica (solugdo
injetavel) pode ser utilizada com seguranga com solugédo salina norma 0,9% ou dextrose a 5% em agua.

Bolus intravenoso inicial de 30 mg: Utiliza-se uma seringa preenchida de enoxaparina sédica (solugdo injetavel)
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 tltima dose
subcutinea de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) foi administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser
inflado: para pacientes submetidos a interveng@o coronariana percutinea, um bolus intravenoso adicional de 0,3 mg/kg
deve ser administrado se a ultima dose subcutanea de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) 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 elevagao do segmento ST”).

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

Para obter uma solucdo a 3 mg/mL utilizando uma seringa preenchida de 60 mg de enoxaparina sddica (solucao
injetavel), recomenda-se usar uma bolsa de infusdo de 50 mL (contendo, por exemplo, solugdo salina norma0,9% ou
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 infuséo, injeta-se o contetido total de uma seringa preenchida graduada de 60
mg. Mistura-se gentilmente a solugdo final.

Retira-se com uma seringa o volume requerido da solucdo para administra¢ao na linha intravenosa.
Recomenda-se que esta solucao seja preparada imediatamente antes de sua utilizagao.

Apb6s finalizada a dilui¢do, o volume a ser injetado na linha intravenosa deve ser calculado utilizando-se a seguinte
formula: [volume da solugdo diluida (mL) = peso do paciente (kg) x 0,1] ou utilizando a tabela abaixo.
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Volume de solu¢do a 3 mg/mL a ser injetado na linha intravenosa
. Dose requerida Volume a ser injetado (mL) apos ser
Peso do paciente o ~
(kg) (0,3 mg/kg) diluido para a concentragdo final de
(mg) 3mg/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 HEPARINOX® ¢ determinada pela predisposi¢do individual de ocorrer o tromboembolismo venoso em
situagdes desencadeantes como cirurgia, imobilizacdo 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, infecgdes sist€micas, entre outros. S3o considerados com alto risco os individuos com
historico 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 duragio e a dose do tratamento com HEPARINOX® baseiam-se no risco do paciente. O risco do paciente sofrer o
evento tromboembolico pode ser estimado através de modelos de estratificag@o de risco validados.

Em pacientes que apresentam risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina sodica
(solug@o injetavel) ¢ de 20 mg ou 40 mg uma vez ao dia por via subcutdnea. Na cirurgia geral, a primeira inje¢cao deve
ser administrada 2 horas antes da interveng¢ao cirurgica.

O tratamento com enoxaparina sodica (solugdo injetavel) ¢ geralmente prescrito por um periodo médio de 7 a 10 dias.
Um tratamento mais prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes ¢ 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 enoxaparina sodica (solugdo injetavel)
administrada por via subcutanea ¢ 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.

e Para os pacientes que se submetem a cirurgia ortopédica de grande porte com um risco elevado de
tromboembolismo venoso, uma tromboprofilaxia (prevencdo de trombose) de até 5 semanas é recomendada.
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e Para pacientes submetidos a cirurgia oncologica com risco elevado de tromboembolismo venoso, recomenda-
se uma tromboprofilaxia (prevengdo de trombose) de até 4 semanas.
Para recomendacdes especiais sobre o intervalo entre as doses 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 enoxaparina sddica (solucdo injetavel), uma vez ao dia,
administrada por via subcutinea. 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 enoxaparina sodica (solucdo injetavel) 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 distarbios
tromboembolicos complicados, recomenda-se a administragdo da dose de 1 mg/kg, duas vezes ao dia.

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

4. Prevencio daformacio de trombo no circuito de circulacio extracorpérea durante a hemodialise
A dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de enoxaparina sddica (solugdo injetavel).

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, a enoxaparina sddica (solucdo injetavel) deve ser introduzida na linha arterial do circuito, no
inicio da sess@o de hemodialise. O efeito desta dose geralmente ¢ suficiente para uma sessdo com duragdo de 4 horas,
entretanto, caso haja aparecimento de anéis de fibrina, por exemplo, ap6s uma sessdo mais longa que o normal, pode ser
administrada dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/kg de a enoxaparina sodica (solugdo injetavel).

5. Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem elevacio do segmento ST

A dose de enoxaparina sodica (solucao injetavel) recomendada ¢ de 1 mg/kg 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 a enoxaparina sddica (solugdo injetavel) deve ser prescrito por no minimo 2 dias e
mantido até estabilizagdo clinica. A duracdo normal do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.

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

A dose recomendada de enoxaparina sddica (solugdo injetavel) ¢ de um bolus intravenoso tinico de 30 mg acompanhado
de uma dose de 1 mg/kg por via subcutanea, 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 subcutanea). Para
pacientes com 75 anos de idade ou mais, verifique instru¢des especificas descritas abaixo em “Populacdes Especiais —
Idosos”.
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Quando administrado em conjunto com um trombolitico (especifico para fibrina ou ndo), a enoxaparina sodica
(solug@o injetavel) deve ser administrada entre 15 minutos antes ¢ 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 medicagdo deve ser mantida com dose de 75 a 325 mg uma vez ao dia, a menos que
haja contraindicago para o seu uso.

A duracao recomendada do tratamento com a enoxaparina sodica (solugdo injetavel) ¢ de 8 dias ou até que o paciente
receba alta do hospital, considerando-se o que ocorrer primeiro.

Para pacientes submetidos a intervencdo coronariana percutanea: se a ultima dose subcutanea de enoxaparina sodica
(solugdo injetavel) foi administrada ha menos de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo € necessaria dose adicional deste
medicamento. Entretanto, caso a Gltima dose subcutanea tenha sido administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser
inflado, uma dose adicional de 0,3 mg/kg de a enoxaparina sddica (solucdo injetavel) deve ser administrada através de
bolus intravenoso.

Risco de uso por via de administra¢io nio recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de a enoxaparina sodica (solug@o injetdvel) administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficidcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via
intravenosa ou subcutinea (dependendo da indicagao terapéutica), conforme recomendado pelo médico.

Populacdes Especiais

Idosos

Para o tratamento do infarto agudo do miocardio com elevagdo 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 é de 0,75 mg/kg por via

subcutanea a cada 12 horas (as duas primeiras doses subcutineas devem ser de no maximo 75 mg cada dose ¢ as
demais 0,75 mg/kg por via subcutinea).

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

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

o Insuficiéncia renal severa: ¢ necessario realizar ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia renal severa
(clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, uma vez que a exposi¢ao a enoxaparina sodica
(solug@o injetavel) € significativamente aumentada nesta populacdo de pacientes.

Para uso terapéutico, os seguintes ajustes posolégicos sao recomendados:

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

Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevaciao do segmento ST em pacientes com idade inferior a
75 anos
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30 mg em bolus intravenoso inico acompanhado de |30 mg em bolus intravenoso inico acompanhado de uma
uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea, seguido de | dose de 1 mg/kg por via subcuténea, seguido de 1 mg/kg
1 mg/kg por via subcutanea duas vezes ao dia (as duas | por via subcutdnea uma vez ao dia (a primeira dose
primeiras doses subcutineas devem ser de no maximo | subcutanea deve ser de no maximo 100 mg)

100 mg cada)

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 subcutdnea duas vezes ao dia 1 mg/kg por via subcutdnea uma vez ao dia SEM bolus
SEM bolus intravenoso inicial (as duas primeiras intravenoso inicial (a primeira dose subcutanea deve ser de
doses subcutaneas devem ser de no maximo 75 mg no maximo 100 mg)

cada)

Para uso profilatico, os seguintes ajustes posologicos sio recomendados:

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

Estes ajustes posoldgicos ndo se aplicam a indicagdo em hemodiélise.

Insuficiéncia renal leve e moderada: embora ndo seja recomendado realizar ajuste posologico em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) ¢ leve (clearance de creatinina 50-80 mL/min), é
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 do figado.

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

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

Caso esqueca 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 a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orienta¢ao do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgiao-dentista.

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

A enoxaparina foi avaliada em mais de 15000 pacientes que receberam o medicamento em estudos clinicos. Estes
estudos incluiram 1776 pacientes para profilaxia de trombose venosa profunda seguida de cirurgia ortopédica ou
abdominal em pacientes com risco de complicacdes tromboembolicas, 1169 para profilaxia de trombose venosa
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profunda em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita, 559 para tratamento de trombose

venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, 1578 para tratamento de angina instavel e infarto do miocéardio sem
elevacdo do segmento ST e 10176 para tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagao 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 subcutinea 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 subcutdnea uma vez ao
dia. Nos estudos clinicos para o tratamento de angina instavel e infarto do miocérdio sem elevagdo do segmento ST, as
doses foram de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas ¢ no estudo clinico para tratamento de infarto agudo do
miocardio com elevagdo do segmento ST, o regime de enoxaparina sodica foi de 30 mg por via intravenosa em bolus
seguida de 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas.

As reagdes adversas observadas nestes estudos clinicos e reportadas na experiéncia pds-comercializagio estdo detalhadas
abaixo:

Reagdo muito comum: ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reag@o comum: ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reagao incomum: ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reagao rara: ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reag@o muito rara: ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reacdo com frequéncia desconhecida (que ndo pode ser estimada a partir dos dados). As reagdes adversas observadas
pos-comercializacdo sao classificadas como de “frequéncia desconhecida”.

. Hemorragias

Em estudos clinicos, hemorragias foram as rea¢des 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™).

o Disturbios vasculares:
Profilaxia (prevencdo) em pacientes cirirgicos:
- Muito comum: hemorragia* (sangramento)

- Rara: hemorragia retroperitoneal (espaco anatdmico atras da cavidade abdominal)

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico:

- Comum:hemorragia*

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar:
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- Muito comum: hemorragia*

- Incomum: hemorragia intracraniana (dentro do cranio), hemorragia retroperitoneal

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

- Rara:hemorragiaretroperitoneal

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagio do segmento ST:
- Comum:hemorragia*

- Incomum: hemorragia intracraniana, hemorragiaretroperitoneal

* como hematoma (acumulo de sangue fora dos vasos sanguineos), outras equimoses (extravasamento de sangue na
pele) além do local da injecdo, 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
transfus@o de 2 ou mais unidades de produto sanguineo. As hemorragias retroperitoneal e intracraniana foram sempre
consideradas de grande porte.

o Trombocitopenia e trombocitose
Distiirbios do sangue e sistema linfatico
Profilaxia em pacientes cirirgicos
- Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400.000/mm? )

- Comum: trombocitopenia (diminuigdo no niimero 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
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Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST
- Comum: trombocitose, trombocitopenia

- Muitorara: trombocitopenia imunoalérgica

. Outras reacgoes adversas clinicamente relevantes

Estas reagdes estdo apresentadas abaixo, qualquer que sejam as indicagdes, por sistema 6rgdo classe, frequéncia e ordem
decrescente de gravidade.

Disturbios do sistema imune:
- Comum: reagdo alérgica

- Rara: reagdo anafilatica/anafilactoide (tipo de reac@o alérgica) - ver também experiéncia pos-comercializagio.

Disturbios hepatobiliares (do figado):

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

Disturbios da pele e tecido subcutineo:
- Comum: urticéria (erup¢do na pele com coceira), prurido (coceira e/ou ardéncia), eritema (vermelhidao)

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

Disturbios gerais e condic¢des no local da administracio:

- Comum: hematoma, dor e outras rea¢des no local da injecdo (como edema, hemorragia hipersensibilidade,
inflamagdo, tumoragédo (inchago), dor ou reagéo nédo especificada)

-Incomum: irritagdo no local, necrose na pele do local de injegdo

Investigacio:

-Rara: hiperpotassemia (aumento do potassio no sangue)

Experiéncia pos-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo ap6s a aprovacdo do uso do medicamento Clexane®.
As reacdes adversas sdo derivadas de relatos espontineos e, portanto, a frequéncia é desconhecida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados).
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Disturbios do sistema imune

- Reacaoanafilatica/anafilactoide, incluindo choque

Distarbios do sistema nervoso

- Dorde cabega

Distarbios vasculares

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

Disturbios do sangue e linfaticos:
- Anemia hemorragica

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

- Eosinofilia (aumento de um tipo de leucécito no sangue chamado eosinofilo)

Disturbios da pele e tecidos subcutineos:

- Vasculite cutanea (inflamagdo da parede de um vaso), necrose cutdnea (morte das células da pele) geralmente
ocorrendo no local da administragdo, (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 a enoxaparina sodica (solucdo injetavel).

- Nodulos no local de injecao (nddulos inflamatorios que ndo sdo inclusodes cisticas de enoxaparina) que desaparecem
apos alguns dias e ndo devem ser motivo para interrupgao do tratamento

- Alopecia

Distirbios hepatobiliares:

- Lesao hepatocelular (les@o das células do figado)

Lesao colestatica (lesdo causada pelo acimulo de bile, devido a redug@o/obstrucao do fluxo de bile)

Disttirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

- Osteoporose (doenga que atinge os 0ssos) na terapia prolongada (acima de 3 meses)

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento.
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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 ap6s administragdo intravenosa, extracorporal ou subcutdnea da
enoxaparina sodica (solucdo injetavel) pode causar complicacdes hemorragicas. A absorcdo da enoxaparina sodica
(solugdo injetavel) apos a administracdo oral, mesmo em altas doses, ¢ pouco provavel.

Tratamento e antidoto: os efeitos anticoagulantes podem ser em grande parte, neutralizados pela administracao
intravenosa lenta de protamina. A dose de protamina depende da dose de enoxaparina sodica (solugdo injetavel)
administrada, ou seja, 1 mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sodica (solugdo
injetavel), se enoxaparina sodica (solugdo injetavel) foi administrada nas primeiras 8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de
protamina para 1 mg de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) pode ser administrada se enoxaparina sodica (solugdo
injetavel) foi administrada ha mais de 8 horas antes da administragdo da protamina, ou se tiver sido determinado que
uma segunda dose de protamina seja necessaria. Apos 12 horas da inje¢@o de enoxaparina sodica (solugdo injetavel), a
administra¢do da protamina pode nio ser necessaria. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade
anti-Xa de enoxaparina sodica (solugdo injetavel) 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 orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.0298.0508
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP N° 10.446

Registrado e Importado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

Produzido por:

Nanjing King-Friend Biochemical Pharmaceutical Co., Ltd

N° 16 Xuefu Road, Nanjing High & New Technology Development Zone
Nanjing, China.

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada em 01/06/2026.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a

Dados das alteracdes de bulas

bula
Data do
Data do N° . N° Data de Versoes A taco
. Expedien . - presentacgoes
Expediente Expediente Assunto pte Expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO
3. QUANDO NAO DEVO
10456 - USAR ESTE
PRODUTO MEDICAMENTO? 420 mg/ 8=i mL
BIOLOGICO - 0 mg/0.4 mL
01/06/2026 ) Notificagdo de - - ) - 4. O QUE DEVO SABER| VP 60 mg/0,6 mL
Alteracio de ANTES DE USAR ESTE 80 mg/0,8 mL
Texto de Bula - MEDICAMENTO? Solugdo injetavel
RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456 -
20 mg/0,2 mL
PRODUTO 6. COMO DEVO USAR 40 m/0.4 mL
- ESTE MEDICAMENTO? ’
01/03/2023 |0203420/23-3 |Notificagio de| - - ; - VP/VPS 60 mg/0,6 mL
Alteragio de 8. POSOLOGIA E MODO 80 mg/0,8 mL
DE USAR Solugio injetavel

Texto de Bula -
RDC 60/12
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25/03/2021

1152384/21-1

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

6.Como devo usar este
medicamento?

4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

8. Quais os males que este
medicamento  pode me
causar?

VP/VPS

20 mg/0,2 mL

40 mg/0,4 mL
60 mg/0,6 mL
80 mg/0,8 mL
Solugio injetavel
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- 20 mg/0,2 mL:
embalagens com 6

10456 - 1519- . hid
PRODUTO PRODUTO - Apresentagdes se‘rilng;s preenchidas
BIOLOGICO - BIOLOGICO -6. Como devo usar este gra 121a as com sistema
09/03/2020 |0715306/20-6| Notificagdo de| ------ 3347048/19-1|- Inclusdo de|10/02/2020] medicamento? VP/VPS ¢ Z%gurajgj' L.
Alteracdo de nova -8. Posologia e Modo de i bal mevs n; ‘
Texto de Bula - apresentagdo Usar crbalagens com
RDC 60/12 comercial seringas preenchidas
graduadas com sistema
de seguranca
10456 -
RO Bngnznt
14/08/2019 |1981104/19-7 |Notificagio de| ---ee |  cccme | cccem | eeee corregdo ortografica, VP 60 mg/0,6 mL
Alteracio de sem alteragdes no texto 80 mg/0.8 mL

Texto de Bula -

RDC 60/12

da bula para o paciente

Solugdo injetavel
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10456 -
PRODUTO _ Apresentacdes 20 mg/0,2 mL
BIOLOGICO - -6 pComo dgevo usar este 40 mg/0,4 mL
10/07/2019 |0604386/19-1|Notificagdo de| ------ |  ====== | = cmemem | emeeee ‘L VP 60 mg/0,6 mL
4 medicamento?
Alteracdo de - Dizeres Leeais 80 mg/0,8 mL
Texto de Bula - & Solugdo injetavel
RDC 60/12
10463 -
PRODUTO 40 mg/0.4 mL, 60
BIOLOGICO - Inclusdo Inicial de Texto de mg/0,6 mL, 80 mg/0,8
29/05/2019 |0479917/19-8 |Inclusio Inicial] —---- | e | meeeem | e u VP/VPS gu0 mb, &,
Bula mL
de Texto de Solucdo injetavel
Bula - RDC ¢ I

60/12




