Folheto de injecdo de enoxaparina sodica

Por favor, leia as instru¢fes com atencao e use-as sob a orientacdo de seu médico

AVISO: HEMATOMAS INTRA-ESPINAIS

Quando a anestesia neuroaxial (anestesia peridural / raquidiana) ou puncéo
espinhal é empregada, 0s pacientes anticoagulados ou programados para serem
anticoagulados com heparinas de baixo peso molecular ou heparinoides para
prevencdo de complicagdes tromboembdlicas correm o risco de desenvolver
hematoma intraespinhal que pode resultar em paralisia permanente ou de longo
prazo. Contudo, os incidentes acima acontecem raramente. O risco desses eventos
é aumentado pelo uso de cateter peridural permanente ou puncédo peridural
repetida para administragdo de analgesia ou pelo uso concomitante de
medicamentos que afetam a hemostasia, como anti-inflamatorios néo esteroidais
(AINEsS), inibidores de plaquetas ou outros anticoagulantes. Os pacientes devem
ser monitorados com frequéncia quanto a sinais e sintomas de comprometimento
neuroldgico. Se houver comprometimento neurologico, é necessario tratamento
urgente. O médico deve considerar o beneficio potencial versus risco antes da
intervencdo neuroaxial (anestesia ou puncdo) em pacientes anticoagulados ou a

serem anticoagulados para tromboprofilaxia.

[NOME]

Common name: Enoxaparin sodium injection
English name: Enoxaparin Sodium Injection

Chinese Name: Yinuogansuna Zhusheye

[COMPOSICAO]

Nome quimico: A enoxaparina sodica é um tipo de heparina de baixo peso molecular.
Este produto contém Enoxaparina sédica obtida por despolimerizacdo alcalina do

derivado éster benzilico da heparina da mucosa intestinal suina.

Formula de estrutura:
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n=1~21; R=Hou SO3Na; R; =H ou SO3Na ou COCHs; R, = He R3 = CO;Naou R, = CO2Na e
R3=H

Peso molecular: A massa molecular relativa média de massa varia entre 3500 e 5500
Da.

[APARENCIA] Solucdo incolor a ligeiramente amarelada.

[INDICACAO]
Injecdo de 4000 AXalU:

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa (prevencao da formacéo de coagulos

sanguineos nas veias) trombose particular relacionada com ortopedia ou cirurgia geral.
Injecdo de 6000 AXalU:

- Tratamento da trombose venosa profunda estabelecida, com ou sem embolia pulmonar. Os

sintomas clinicos ndo sdo graves. Nao aplicavel a embolia pulmonar com probabilidade
de exigir cirurgia ou terapia trombolitica.

«  Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q durante o estagio
agudo, em combinacdo com aspirina

»  Prevencdo da formag&o de trombos na circulacdo extracorporea durante a hemodialise.

»  Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST (IAMCSST),
incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente intervengdo

coronaria percutanea (ICP).

[DOSAGEM] (1) 0,4 mL: 4000AXalU; (2) 0,6 mL: 6000AXalU

[DOSAGEM E ADMINISTRACAO]



1 mg (0,01 mL) A heparina de baixo peso molecular é equivalente a 1001.U. Atividade
anti-Xa (100 AXalU)

A enoxaparina deve ser injetada por via subcutdnea profunda na profilaxia da doenga
tromboembdlica venosa, no tratamento da trombose venosa profunda estabelecida e no
tratamento da angina instavel e do infarto do miocardio sem uma onda Q; Injetado por via
intravascular na prevencdo da formacdo de trombos na circulacdo extracorpOrea durante a
hemodialise; primeiramente injetado por via intravenosa e, em seguida, por via subcutanea no
tratamento de IAMCSST agudo.

N&o injete por via intramuscular.

Técnica de injecdo subcutanea:

A seringa pré-cheia pode ser usada diretamente. N&o expulse a bolha de ar da seringa
antes da injecdo. Os pacientes devem estar deitados e receber a inje¢do. A administracéo
deve ser alternada entre a parede abdominal antero-lateral esquerda e direita e a parede
abdominal poéstero-lateral esquerda e direita. Toda a extensdo da agulha deve ser
introduzida em uma prega de pele mantida entre o polegar e o indicador; a dobra da pele

deve ser mantida durante a injecdo. Técnica de injecdo intravenosa apenas para tratamento

de infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST:

Para injecéo intravenosa, a injecao de enoxaparina sddica ndo deve ser misturada com
outras injecdes ou infusbes. Evitando misturar com outros medicamentos, solucéo salina
suficiente ou dgua com dextrose deve ser usada para enxaguar 0 canal venoso para
limpar outros medicamentos. A injecdo de enoxaparina sddica pode ser misturada com
solucdo salina normal (0,9%) ou dextrose 5% em agua.

* Injecdo intravenosa inicial de 3000 AXalU

Permaneca 3.000 AXalU (0,3 mL) na seringa pré-cheia, expelindo o excedente e, a
sequir, injete diretamente por via intravenosa.

* Dose intravenosa adicional

Para pacientes tratados com Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP), um bolus IV
adicional de 30AXalU/kg deve ser administrado se a Gltima administracdo SC foi dada
mais de 8 horas antes da insuflacdo do baldo. Para garantir a precisdo do pequeno volume
a ser injetado, recomenda-se diluir o farmaco para 300 AXalU/mL. Para obter uma
solucdo 300 AXalU, usando uma Enoxaparina 6000 AXalU/mL



seringa pré-cheia de sédio, recomenda-se 0 uso de um saco de infusdo de 50 mL (ou
seja, usando solucdo salina normal (0,9%) ou dextrose a 5% em &gua) da seguinte forma:
Retire 30 mL da bolsa de infusdo com uma seringa e descarte o liquido. Injete o contetido
completo da seringa pré-cheia de Enoxaparina de sédio 6000 AXalU nos 20 mL
restantes na bolsa. Misture suavemente o contetdo do saco. Retire o volume necessario
de solugdo diluida com uma seringa para administracdo na linha intravenosa. Apos a
diluicdo ser concluida, o volume a ser injetado pode ser calculado usando a seguinte
formula [Volume da solucéo diluida (mL) = Peso do paciente (kg) x 0,1] ou usando a
tabela abaixo. Recomenda-se preparar a diluicdo imediatamente antes do uso.

Volume a ser injetado através da linha intravenosa ap6s a diluicdo ser concluida

Peso Dosagem Requerida |Volume para injetar quando diluido para
(30AXalU/kg) uma concentracao final de 300 Ul/mL

kg U mL

45 1350 4,5

50 1500 5

55 1650 55

60 1800 6

65 1950 6,5

70 2100 7

75 2250 7,5

80 2400 8

85 2550 8,5

90 2700 9

95 2850 9,5

100 3000 10

Sugestdo:

A trombocitopenia pode ocorrer com a administracdo de injecdo de Enoxaparina sddica.

A trombocitopenia de qualquer grau deve ser monitorada de perto.

» Prevencdo de Doenca Tromboembodlica VVenosa para Pacientes Cirurgicos

Quando os pacientes apresentam risco de trombose moderada (por exemplo, cirurgia
abdominal), a dose recomendada é 2.000 AXalU (0,2 mL) ou 4.000 AXalU (0,4 mL)
uma vez ao dia administrada por injecdo SC. Na cirurgia geral, a dose inicial deve ser
administrada 2 horas antes da cirurgia. Quando os pacientes estdo em risco de trombose

mais grave (por exemplo, cirurgia ortopédica), a dose recomendada € uma




dose de 4000 AXalU (0,4 mL) uma vez ao dia administrada por injecdo SC,
administrada inicialmente 12 horas antes da cirurgia.

Para espaco subaracndideo, anestesia peridural e angioplastia coronéria transluminal
percutanea, atencdo especial deve ser dada ao espagamento da administracdo e ver
adverténcias especiais.

A duracdo usual da administracdo é de 7 a 10 dias; alguns pacientes sdo adequados para
uma duragdo mais longa. Para pacientes com tendéncia a trombose venosa, o tratamento a
longo prazo é recomendado até que o risco seja removido e 0s pacientes sem necessidade de se
deitarem; para pacientes de cirurgia ortopédica, recomenda-se administrar a injecdo de

Enoxaparina sédica 4000 AXalU uma vez por dia durante 3 semanas.

* Prevencdo da doenca tromboembolica venosa para pacientes médicos

A dose recomendada € 4000 AxalU (0,4 mL) administrada por inje¢cdo SC. A duracao
mais curta da administracéo € de 6 dias até que 0s pacientes ndo precisem mais ficar na

cama, a duracdo mais longa é de 14 dias.

+« Tratamento de trombose venosa profunda estabelecida com ou sem embolia
pulmonar. Os sintomas clinicos ndo sdo graves

Qualquer trombose venosa profunda indeterminada deve ser diagnosticada o mais rapido
possivel por meio de exame adequado.

Uso e dosagem:

A injecdo de enoxaparina sodica € 150 AXalU/kg uma vez ao dia ou 100 AXalU/kg
duas vezes ao dia. Para pacientes com trombose complicada, a injecdo de enoxaparina

sodica é 100 AXalU/kg duas vezes ao dia.

Para pacientes com peso superior a 100 kg ou inferior a 40 kg, ndo ha avaliacdo da
dosagem de uso. Para pacientes com peso superior a 100 kg, a eficiéncia da Enoxaparina
de sddio pode ser ligeiramente diminuida. Para pacientes com peso inferior a 40 kg, o
risco de sangramento pode ser aumentado. O monitoramento clinico especial deve ser
realizado para todos esses pacientes.

Durante o tratamento da trombose venosa profunda:

O anticoagulante oral terapéutico deve ser alternado o mais rapido possivel, exceto
contraindicac6es. A injecdo de enoxaparina sodica e um anticoagulante oral terapéutico
s6 podem ser continuados por um periodo maximo de 10 dias, a menos que nenhum
efeito seja alcancado (ver Parte 4.4 Precaucdes: monitoramento de plaquetas). Portanto,

o0 anticoagulante oral deve ser usado o0 mais rapido possivel.



*  Prevencdo da formacdo de trombos na circulacdo extracorporal durante a
hemodialise

A dose recomendada de injecdo de Enoxaparina sédica é 100 AXalU/kg. No inicio da
hemodidlise, administrar Enoxaparina sodica na via vascular arterial. Injete uma vez a
cada 4 horas durante a hemodiélise geralmente; No entanto, quando existe fibrina
filamentosa nos dispositivos de dialise, doses adicionais de 50 a 100 AxalU/kg devem

ser administradas.

*  Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem onda QO

A dose recomendada de Enoxaparina sodica é 100 AXalU/kg administrada SC a cada
12 horas em conjunto com terapia de aspirina oral (100 a 325 mg por administracdo oral,
uma vez ao dia). A duracdo recomendada do tratamento é de 2 a 8 dias até a estabilizacao

clinica.

* Tratamento de infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST
(STEMI), recebendo trombadlise ou com intervencado coronaria percutanea

(1CP)

100AxalU/kg foi administrado por via subcutédnea dentro de 15 minutos apds a

administracdo intravenosa inicial de 3000AxalU, seguido por 100 AXalU/kg
administrado SC a cada 12 horas (maximo de 10.000 AXalU para as duas primeiras
doses de SC).

A injecdo de enoxaparina sodica deve ser administrada 15 minutos antes (se houver
especificidade de fibrina) e 30 minutos apds o inicio da trombodlise.

A duracdo do tratamento é de 8 dias ou até a alta hospitalar, 0 que ocorrer primeiro
Combinacédo de drogas: Todos os pacientes devem receber Aspirina assim que forem
identificados como tendo IAMCSST e mantidos com 75 a 325 mg por administracao
oral diariamente por pelo menos 30 dias, a menos que haja contraindicado.

Para pacientes tratados com angioplastia coronaria:

Se a Gltima administracdo SC de injecdo de Enoxaparina de sddio foi dada menos de 8
horas antes da insuflacdo do baldo, nenhuma dosagem adicional € necessaria. Se a ultima
injecdo SC de enoxaparina sddica foi administrada mais de 8 horas antes da insuflacao
do baldo, um bolus IV de 30 AXalU/kg deve ser administrado. Recomenda-se a
concentracdo de 300AXalU/mL para garantir a dosagem precisa (consulte Técnica de
injecdo subcuténea (SC) para tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagao

do segmento ST).



Para o tratamento de infarto agudo do miocardio com eleva¢do do segmento ST em
pacientes geriatricos >75 anos de idade, ndo use um bolus IV inicial. Inicie a dosagem

com 75 AXalU/kg SC a cada 12 horas (méximo de 7500 AXalU para as duas primeiras doses).

Pacientes com insuficiéncia renal: para fins de prevencdo, ndo ha necessidade de ajuste
posoldgico; para uso do tratamento, deve-se ajustar a posologia e testar a atividade do
Anti-Xa.

Pacientes com peso inferior a 40 kg e superior a 100 kg: ajustar a posologia de acordo

com o acompanhamento clinico.

[REACOES ADVERSAS]

Como qualquer produto ativo, este medicamento pode induzir efeitos adversos em maior
Ou menor grau.

-Hemorragia (sangramento):

Fatores de risco relacionados: idade, danos a fungdo renal, baixo peso. Ndo seguir a
recomendacdo do tratamento, principalmente ndo ajustar as doses de acordo com o peso.
Isso pode ocorrer durante o tratamento com qualquer anticoagulante: Lesdes de 0rgaos

propensos a sangramento, alguns medicamentos que afetam a coagulacio ([Precaugdes

1), retroperitonio e hemorragia intracraniana, e alguns casos sdo mortais. Your physician

should be informed immediately if above cases exist.
Foram relatados casos raros de hematomas intraespinhais durante a administracdo de

Enoxaparina com anestesia subaracndidea/epidural. Esses eventos adversos podem
causar diferentes graus de danos aos nervos, incluindo paralisia permanente ou de longo
prazo.

- Possivel hematoma cutaneo nos locais de injecdo. O tipo de risco pode aumentar se
ndo seguir o método de injecdo recomendado ou se 0s produtos de injecdo razoaveis nao
forem usados. Petéquias e equimoses existem em parte dos locais de injecdo, e casos
raros de nddulos duros e inflamat6rios nos locais de injecdo sdo relatados; 0s casos
acima podem ser aliviados e o tratamento ndo precisa ser interrompido, exceto que existe
gangrena na canela nos locais de injecdo (incluindo lesbes irreversiveis na pele). 1sso
geralmente comeca com uma purpura (uma pequena hemorragia na pele) ou eritema
(uma erupgdo inflamatéria vermelha), exsudacdo e dor. O tratamento deve ser
interrompido.

- Reagdes alérgicas locais ou sistémicas: raramente existem, mas podem ocorrer reacoes



alérgicas cutaneas (herpes) ou sistémicas.

- Trombocitopenia (diminuicdo anormal da contagem de plaquetas): trombocitopenia
imune (ITP) com trombose (codgulo na veia) em casos raros, trombo com enfarte de
6rgédo (necrose de anoxia) ou isquemia de membro (falta de fornecimento de sangue).
Seu médico deve ser informado imediatamente.

- A contagem de plaquetas assintomatica e reversivel pode aumentar.

- Risco de osteoporose (desmineralizacéo 6ssea levando a fragilidade 6ssea) se o
tratamento for administrado durante varios meses.

- Aumento dos niveis sanguineos de certas enzimas (transaminases).

- Foram relatados casos de hipercalemia.

- Casos de vasculite rara ocorrem em casos de pele altamente alérgica.

Né&o hesite em pedir conselho ao seu meédico ou farmacéutico e em comunicar qualquer

efeito adverso ndo mencionado neste folheto.

[CONTRAINDICACOES]

Este medicamento NAO DEVE SER UTILIZADO nas seguintes situacdes:

- Hipersensibilidade (alergia) a Enoxaparina, heparina ou outras heparinas de baixo
peso molecular.

- Hemorragia ou hemorragia relacionada a disturbios de coagulagdo importantes
(exceto coagulacdo intravascular disseminada ndo relacionada ao tratamento com
heparina).

- Historia de trombocitopenia grave Tipo Il (no passado, queda acentuada na contagem
de plaquetas) com enoxaparina ou com outra heparina.

- Ulcera gastrointestinal ativa ou lesdo organica com probabilidade de sangrar.

- Sangramento ativo clinicamente significativo.

- Hemorragia cerebral.

- Devido a falta de dados relacionados, Pacientes com insuficiéncia renal grave, exceto casos

especiais que requerem diélise (medir o peso, calcular a taxa de depuracdo da creatinina em

cerca de 30 mL/min de acordo com a formula de Cockcroft).

Os pacientes com insuficiéncia renal grave devem usar heparina ndo fracionada.
- A anestesia subaracnoidea e a anestesia peridural ndo podem ser aplicadas aos

pacientes que aceitam o tratamento com heparina de baixo peso molecular.30



Este medicamento é geralmente desaconselhdvel nas seguintes situagdes:
- Acidente vascular cerebral hemorragico, com ou sem disturbio da consciéncia. Se o
AVC for causado por embolia, ndo injete enoxaparina dentro de 72 horas apo6s a

ocorréncia do evento.

A eficacia da Enoxaparina e de outra dose de tratamento com heparina de baixo peso
molecular ndo é construida em nenhuma embolia de apoplexia cerebral, tamanho do
infarto ou gravidade clinica.

- Funcdo renal comprometida leve a moderada (taxa de depuracdo da creatinina € de
30-60 mL/min)

- Hipertenséo arterial ndo controlada

- Endocardite infecciosa aguda (exceto algumas doencas cardiacas de embolizacao)
Além disso, o produto deve ter cuidado quando usado em combinagcdo com outros
medicamentos.

Em caso de duvida deve consultar o seu médico ou farmacéutico.

[PRECAUCOES]

Precaucdes para uso de drogas

Use o produto com cuidado nas seguintes situacdes: disturbio de hemostasia, pacientes
com insuficiéncia hepatica e renal, historia de Ulcera péptica ou dano organico passivel
de sangramento, apoplexia hemorragica recente, hipertensdo grave ndo controlada,
retinopatia diabética; aceitar cirurgia nervosa ou oftalmica. Anestesia subaracnoidea e
anestesia peridural recentemente. Podera ocorrer hemorragia se o produto for em
combinagdo com todos os medicamentos anticoagulantes (ver reacfes adversas). Se
ocorrer, descubra as causas da hemorragia e adote a intervencdo apropriada
imediatamente.

*  Geridtrico, em especial pacientes com >80 anos: ndo foi constatado que a dose de
prevencdo de heparina de baixo peso molecular leva ao aumento do evento
hemorragico, mas a dose terapéutica pode levar a complicacGes hemorragicas.
Recomende observar de perto.

* Pacientes com insuficiéncia renal:

Avaliar a funcdo renal para os pacientes, especialmente para geriatricos com 75 anos
ou mais antes do tratamento com heparina de baixo peso molecular pela taxa de
depuracdo da creatinina (Clcr) garantida pela formula de Cockcroft e peso recente.

Pacientes do sexo masculino: Clcr = (140-idade) * peso/ (0,814 * creatinina sérica), em



que, idade em ‘ano’, peso em ‘kg’, creatinina sérica em ‘umol/L’.

Pacientes do sexo feminino: a formula acima € multiplicada por 0,85; se a creatinina
sérica estiver em ‘mg/mL’, a férmula acima multiplica por 8,8.

Para pacientes com insuficiéncia renal, o aumento da dose de exposi¢édo de heparina de
baixo peso molecular leva a um aumento do risco de hemorragia, portanto, a dose
precisa ser ajustada para os pacientes (taxa de depuracdo da creatinina é de cerca de 30
mL/min). Dose recomendada: profilaxia: 2000 AxalU uma vez ao dia; dosagem de
tratamento: 100 AXalU/kg uma vez ao dia. Pacientes com insuficiéncia renal leve e

moderada devem ser observados cuidadosamente durante o tratamento.

* Pacientes com insuficiéncia hepética: deve ser tomado um cuidado especial.
* Pacientes com baixo peso (mulheres: <45 kg; macho: <57 kg): a dose de exposi¢éo

aumenta quando administrada com dose de profilaxia de heparina de baixo peso
molecular e aumenta o risco de hemorragia. Os pacientes devem ser observados
cuidadosamente.
»  Teste de laboratorio:
- Monitor de plaquetas:
Trombocitopenia introduzida por heparina (HIT)
Ha risco de trombocitopenia grave, as vezes induzida por heparina (relatada
principalmente para heparina nao fracionada, rara para heparina de baixo peso
molecular), que é principalmente imunogénica, chamada de HIT tipo II.
Devido ao risco de trombocitopenia, 0 monitoramento da contagem de plaquetas deve
ser realizado independentemente da indicacdo de qual indicacdo ou uso. As contagens
de plaquetas foram feitas antes da dosagem ou nas 24 horas ap0s o tratamento inicial e
monitoradas duas vezes por semana durante o periodo de tratamento.
A trombocitopenia induzida por heparina deve ser suspeitada quando a contagem de plaquetas
for inferior a 100.000/mm3 e/ou o declinio plaquetario estiver entre 30% e 50% entre duas
contagens consecutivas. A trombocitopenia induzida por heparina ocorre principalmente
no tratamento com heparina por 5-21 dias (um periodo de pico apds cerca de 10 dias de
tratamento).
Se houver uma histéria de trombocitopenia induzida por heparina, ela pode ocorrer mais
cedo, e ha alguns relatos que ocorreram apds 21 dias de tratamento. Portanto, antes de
iniciar o tratamento, vocé precisa perguntar detalhadamente o historico médico relevante
do paciente. Além disso, quando a heparina é usada novamente, o risco de

trombocitopenia recorrente pode persistir por varios anos ou até mais.



Em todos os casos, a trombocitopenia induzida pela heparina € uma emergéncia e requer
aconselhamento especializado.

Uma diminuicdo significativa na contagem de plaquetas (30% -50% da linha de base) é
um aviso, mesmo se a contagem de plaquetas atingiu um nivel critico antes. Se uma
diminuicdo na contagem de plaquetas for observada, todos os casos devem ser
examinados:

1) Confirme a contagem de plaquetas imediatamente.
2) Se for confirmado que o numero de plaquetas diminuiu, € mesmo a diminuigdo das

plaguetas aumentou, a terapia com heparina deve ser descontinuada na auséncia de
outras razdes claras.

Para a realizacdo do ensaio de agregacao plaquetaria e exame imunoldgico in vitro, as
amostras foram coletadas em tubo de ensaio de citrato. No entanto, neste caso, as
medidas imediatas ndo se baseiam na taxa de agregacdo plaquetaria in vitro ou nos
resultados do exame imunolégico, porque apenas alguns laboratérios especiais podem
realizar esses testes rotineiramente, e & mais desejavel obter os resultados em alguns
horas. No entanto, esses testes sd0 necessarios para auxiliar no diagndstico de
complicacbes, pois o risco de trombose pode ser alto se a terapia com heparina for
mantida.

3) Prevencao e tratamento de complicacGes trombdticas relacionadas a trombocitopenia
induzida por heparina.

Se a terapia anticoagulante continua for necessaria, a heparina deve ser substituida por
outras classes de medicamentos anticoagulantes, como danaparoide sddico ou hirudina,
mas a dose a ser tratada ou evitada deve ser individualizada.

- A heparina é substituida por medicamentos anticoagulantes orais

O monitoramento da eficacia dos anticoagulantes orais sera fortalecido por exames
clinicos e laboratoriais.

Uma vez que a terapia anticoagulante oral tem um intervalo segmentar antes do
tratamento ideal, a terapia com heparina deve continuar a ser tratada em uma dose fixa,
com o objetivo de manter o valor da Razdo Normalizada Internacional (INR) dentro da
faixa esperada de tratamento durante dois exames consecutivos.

- Monitoramento da atividade Anti-FXa

Uma vez que muitos estudos clinicos demonstraram que a eficacia da heparina de baixo
peso molecular é ajustada de acordo com o peso corporal, ndo ha monitoramento

especial no laboratério e os testes laboratoriais para avaliar a eficacia da heparina de



baixo peso molecular ndo foram estabelecidos.1 No entanto, os testes laboratoriais,
como 0 monitoramento da atividade anti-Xa, podem ter um papel no controle do risco
de sangramento em algumas sobredosagens clinicamente perigosas.

Essas condicGes ocorrem principalmente quando a heparina de baixo peso molecular é
usada para o tratamento dos seguintes pacientes:

1) Pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (calculada pela formula de
Cockroft, a taxa de depuracédo da creatinina é de cerca de 30ml/min a 60ml/min). Como
a heparina de baixo peso molecular é diferente da heparina ndo fracionada,
principalmente por meio da depuracédo renal, qualquer doenca renal pode levar a uma
overdose relativa de drogas

([CONTRAINDICACOES));

2) Sobrepeso ou baixo peso (emagrecimento ou mesmo caquexia, obesidade);

3) Sangramento inexplicavel.

Por outro lado, se o tratamento com heparina de baixo peso molecular seguir as
recomendacdes de tratamento (especialmente para tratamento), o monitoramento
laboratorial pode nao ser recomendado para profilaxia ou hemodialise.

Para determinar o efeito cumulativo da heparina que pode estar presente apds a
administracao repetida, é recomendado que se uma amostra de sangue for coletada em
uma concentracao plasmatica de pico (com base nos dados coletados), por exemplo,
duas vezes ao dia por via subcutanea, aproximadamente 4 horas ap0s a terceira injecao.
Ao repetir a atividade do fator Xa para determinar os niveis de heparina, como a cada 2
a 3 dias, pode ser necessario considerar o ajuste da dose de heparina de baixo peso
molecular com base nas condicdes individuais e medic6es anteriores.

Cada uma das heparinas de baixo peso molecular e cada um dos diferentes modos de
administracao diferiu em sua atividade anti-fator Xa.

Com base nos dados coletados, o valor médio (+ desvio padrao) foi determinado como 1,20 +
0,17 AXalU/mL 4 horas apds a 7% injecdo de enoxaparina 100AxalU/kg duas vezes ao dia.

O valor médio do ensaio de atividade anti-Xa durante os ensaios clinicos foi determinado
por ensaio de fluorescéncia (método de amidacao).
- Tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT)
Algumas heparinas de baixo peso molecular aumentam moderadamente o0 aPTT. Ja que
nenhuma correlagdo clinica foi estabelecida, ndo faz sentido usar este teste para

monitorar o efeito terapéutico.



As seguintes condigdes requerem monitoramento de tratamento:
1) Insuficiéncia hepética

2) Uma historia de Ulceras gastrointestinais ou qualquer outro 6rgao que possa estar
sangrando

3) Doenga vascular retiniana coroidal
4) Apbs cirurgia cerebral ou espinhal
5) Puncéo lombar: considerar principalmente a possibilidade de sangramento da medula

espinhal, portanto, demore 0 maximo possivel

6) Em combinac&o com drogas que afetam a coagulacéo do sangue (consulte [INTERACOES
COM MEDICAMENTOS))

Em todos os casos, deve-se observar um conselho médico estrito.
Avisos Especiais:
NAO injetar intramuscularmente.

Mantenha fora do alcance de criangas.

Diferentes heparinas de baixo peso molecular ndo sdo alternativas devido aos
diferentes processos de fabricacdo, peso molecular, atividade e dosagem de Anti-
Fxa, etc.

O uso do produto correspondente deve ser notado especialmente. Os pacientes

com trombocitopenia introduzida por heparina deve usar o produto com cuidado.

* Risco de hemorragia
O uso recomendado (dose terapéutica e tratamento) deve ser observado. Pode ocorrer
hemorragia, especialmente em pacientes de alto risco (idosos, com insuficiéncia renal,
etc.) se essas recomendacdes ndo forem observadas.
Os seguintes eventos de hemorragia foram relatados:
- 1dosos, especialmente para pessoas com insuficiéncia renal relacionada a idade
- Pacientes com insuficiéncia renal
-peso: <40 kg
- O tempo de tratamento excede a média recomendada de 10 dias de tratamento
- O uso recomendado ndo é observado (especialmente ndo ajustar a dose de acordo
com o peso durante o tratamento e periodo de tratamento)

- Em combinagdo com drogas que podem aumentar o risco de hemorragia (veja as [
INTERACOES COM MEDICAMENTOS]

E necessaria uma monitorizacao cuidadosa de doentes idosos e/ou doentes com

insuficiéncia renal e doentes com um periodo de tratamento prolongado de mais de 10



dias.

Ao detectar o0 acimulo de drogas, a atividade anti-Xa precisa ser determinada em
alguns casos.

* Risco de trombocitopenia induzida por heparina (HIT):

Quando os pacientes com complicagdes tromboembdlicas séo tratados com heparina
de baixo peso molecular (terapéutica ou profilatica):

« Trombos induzidos por heparina - O trombo tratado é o risco trombocitopenia agravada
(HIT):

-Flebite

- Embolia pulmonar

- Isquemia aguda das extremidades inferiores

- Ou infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico

Deve-se suspeitar de trombocitopenia induzida por heparina e a contagem de plaquetas
deve ser verificada com urgéncia

* Anestesia subaracnéidea/epidural:

Tal como acontece com outros anticoagulantes, na anestesia subaracnoidea/peridural, é
usada heparina de baixo peso molecular, com hematoma intraespinhal causando
paralisia permanente ou de longo prazo. Os eventos acima sdo muito raros quando a
dose deste produto € inferior a 4000 AxalU por dia. Quando o cateter peridural € retido
apos a cirurgia, o risco desses sintomas pode aumentar. O monitoramento neurolégico é
necessario. Trauma ou puncdo repetida também podem aumentar a ocorréncia dos
eventos acima. A dose diaria de heparina de baixo peso molecular deve ser inferior a
4000 UI, 10-12 horas mais tarde ou uma dose superior (100 Axa Ul/kg duas vezes ao
dia ou 150 Axa Ul/kg uma vez ao dia), e o cateter deve ser removido apds 24 horas.
Deve ser administrado novamente 2 horas apds a remocdo do cateter. A vigilancia e o
monitoramento neuroldgico devem ser fortalecidos. Se o diagnostico de emergéncia for
um hematoma neuroldgico, o tratamento deve incluir a descompressdo da medula
espinhal.

* Cirurgia de reparo de valvula cardiaca

N&o existem dados suficientes sobre a seguranca e eficacia da heparina de baixo peso
molecular para prevenir a trombose em tais pacientes. Este produto ndo é recomendado
para uso em tais pacientes.

* Angioplastia coronaria

Em pacientes com angina instavel, infarto do miocéardio sem onda Q e infarto agudo do



miocardio com elevacdo do segmento ST, o intervalo de injecdo de enoxaparina
recomendado deve ser estritamente seguido durante a angioplastia coronaria para
minimizar o risco de sangramento. A hemostasia no local da pun¢do vascular apds a
angioplastia coronaria é muito importante. Se um oclusor for usado, a bainha pode ser
removida imediatamente. No caso de hemostasia por compressédo manual, a bainha deve
ser retirada 6 horas ap0s a Ultima enoxaparina subcutdnea ou intravenosa. Se o
tratamento com enoxaparina for continuado, a proxima administracdo deve ser apos 6 a
8 horas ap6s a remocdo da bainha. Necessidade de observar o local do sangramento e
sinais de hematoma no local da puncéo

Este produto deve ser usado sob a orientacdo de um médico

N&o pare o medicamento sem consultar o médico

[USO POR MAES GESTANTES OU LACTANTES]

Gravidez

Com base em dados de animais, ndo se prevé que a enoxaparina resulte em
anormalidades.

Uma vez que ndo ha teratogenicidade nos animais, ndao sdo esperados efeitos
semelhantes na populacdo. No momento, um estudo comparativo entre duas linhagens
germinativas descobriu que substancias teratogénicas em humanos foram confirmadas
por terem efeitos teratogénicos em animais.

No momento, ndo hé dados de pesquisa clinica suficientes sobre a dose terapéutica de
enoxaparina durante a gravidez para determinar sua possivel teratogenicidade ou
toxicidade fetal.

Atualmente ndo é recomendado o uso de uma dose terapéutica de enoxaparina durante
a gravidez.

A anestesia subaracnoide ou peridural ndo deve ser realizada durante o tratamento com
heparina de baixo peso molecular.

Em humanos, ndo ha evidéncias de que este produto possa atravessar a barreira
placentaria e as mulheres na gravidez s6 podem usa-lo quando o médico achar que é
realmente necessario.

Lactantes

Por ndo ser possivel no recém-nascido realizar a absorc¢éo gastrointestinal deste

produto, ndo ha contraindicacdo ao uso de enoxaparina em lactantes. No entanto, as



mées que amamentam devem parar de amamentar ao receber este produto.

[USO PEDIATRICO]

Como nao ha dados de medicacédo obtidos sobre pediatria, ndo é recomendado o uso do

produto para a populacdo pediétrica.

[USO GERIATRICO]

Devido ao enfraquecimento da funcdo renal em pacientes geriatricos, a meia-vida de
eliminacdo deste produto é ligeiramente prolongada. Enquanto a funcéo renal ainda
estiver dentro da faixa normal (como atenuacao leve), os pacientes geriatricos ndo
precisam ajustar a dose ou 0 nimero de doses diarias durante o uso profilatico.

Para pacientes geriatricos com 75 anos de idade ou mais, a fungéo renal deve ser avaliada

usando a férmula de Cocrkroft antes da aplicacdo inicial de baixo peso molecular

heparina (ver [PRECAUCOES)).

Pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (ou seja, taxa de depuracdo da
creatinina> 30 mL/min):
Em alguns casos, quando uma dose terapéutica de enoxaparina € usada, é necessario monitorar

a atividade dos fatores anti-Xa na circulacdo para prevenir a sobredosagem (ver

(PRECAUCOES)).

[INTERACOES MEDICAMENTOSAS]

Para evitar possiveis interacdes entre medicamentos, 0 médico ou farmacéutico deve ser
informado sobre 0 medicamento em uso.

Certos medicamentos ou categorias de tratamento podem aumentar a incidéncia de
hipercalemia:

Sais de potassio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversao,
inibidores da angiotensina Il, anti-inflamatorios ndo esteroides, heparina (heparina de
baixo peso molecular ou heparina ndo fracionada), ciclosporina e tacrolimo,
trimetoprima.

Existe um risco potencial quando usado em combinagdo com os medicamentos acima.
A combinacdo dos seguintes medicamentos (que podem aumentar a tendéncia ao

sangramento) ndo é recomendada: &cido acetilsalicilico (e seus derivados) para



analgésico antipirético e doses anti-inflamatdrias, anti-inflamat6rios ndo esteroides

(sistémicos), dextran 40 (uso parenteral).

Quando este produto é usado em conjunto com 0s seguintes medicamentos, deve-se
prestar atengéo a: anticoagulante oral, glicocorticoide (medicamento sistémico)

Combinacdo de medicamentos que requerem cautela: anticoagulante, abciximab, para
doses de aglutinacdo antiplaquetéaria de &cido acetilsalicilico (para o tratamento de
angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q), Bellapro, clopidogrel, eptifibatida,

iloprost, ticlopidina, tirofiban.

[SOBREDOSAGEM]

Grande dosagem de inje¢éo subcutanea de injecdo de Enoxaparina de sodio pode levar
a complicagdes hemorragicas.

As complicacbes acima podem ser amplamente neutralizadas pela injecdo 1V lenta de
protamina.

(1 mg de protamina pode neutralizar o efeito anticoagulante de 1 mg do produto) O
médico deve ser informado sobre 0 uso do medicamento para prevenir sobredosagem e

reacOes toxicas.

[FARMACOLOGIA e TOXICOLOGIA]

A enoxaparina sddica é uma heparina de baixo peso molecular com alta atividade
Anti-FXa (100 1.U./mg) e baixa atividade Anti-Flla ou antitrombina (cerca de 28
I.U./mg). O produto nao prolonga o tempo de sangramento na dose necessaria para
diferentes indicacdes. Em doses preventivas, a Enoxaparina Sodica ndo causa
nenhuma modificacdo 6bvia do APTT. Néo influencia a agregacdo plaquetaria nem a

ligacdo do fibrinogénio as plaquetas.

[FARMACOCINETICA])

Os parametros da farmacocinética sdo obtidos a partir da pesquisa da atividade Anti-
Fxa no plasma.

Biodisponibilidade: Apos injecdo subcutanea, a Enoxaparina Sodica € rapida e
completamente absorvida, a biodisponibilidade da Enoxaparina Sodica é proxima a
95%. Distribuicdo: Apds injecdo subcuténea, a concentragdo plasméatica méaxima é

obtida 3 horas ap0s a administracdo. A atividade anti-FXa esta localizada no vaso



sanguineo.

Biotransformacédo: A enoxaparina sddica é metabolizada principalmente no figado.
Eliminacdo: A meia-vida da atividade do anti-fator Xa ao usar 4000 AxalU (0,4 mL) ¢é
de cerca de 4,4 horas. Ao usar 6000 AxalU (0,6 mL) ou 8000 AxalU (0,8 mL), o
produto dura cerca de 4 horas. A meia-vida de eliminag&o é ligeiramente mais longa
em pacientes geriatricos.

Excrecdo: A enoxaparina sodica € eliminada na urina.

[ARMAZENAMENTO)] proteger da luz, hermeticamente e armazenar abaixo de 25 °C.

[EMBALAGEM] Seringas pré-preenchidas graduadas, 2 seringas/caixa

[PRAZO DE VALIDADE] 36 meses

[FABRICANTE]

Nome: Dongying Tiandong Pharmaceutical Co., Ltd.

Endereco Estrada Nan-er No. 1236, Distrito Dongying, Cidade de Dongying, Shandong
Provincia

Caodigo Postal: 257067

Tel.: 0546-7791088

Fax: 0546-8180302

Web: http://www.td-pharm.com
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