ENOXALOW®

Blau Farmacéutica S.A.
Solucéo injetavel
20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL; 80 mg/0,8 mL e 100 mg/1,0
mL
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MODELO DE BULA PROFISSIONAIS DE SAUDE RDC 47/09

ENOXALOW®
enoxaparina sédica

APRESENTACOES
Solugéo injetavel. Embalagens contendo 20, 40, 60, 80 ou 100 mg de enoxaparina sédica em cada seringa preenchida. Embalagens contendo 1 ou
10 seringas e 1 ou 10 seringas com sistema de seguranga BD Preventis ™.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:
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Cada seringa preenchida contém:
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Cada seringa preenchida contém:
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Cada seringa preenchida contém:
enoxaparina sodica ...... .
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1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Prevencdo da coagulacdo no circuito de circulagdo extra corpérea durante a hemodialise em pacientes renais cronicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico aberto, aleatorio, cruzado amostral e intervencionista avaliou a eficécia e tolerabilidade do medicamento ENOXALOW®
(enoxaparina sédica) em voluntarios sadios versus outros medicamentos existentes no mercado brasileiro contendo enoxaparina. Nesse estudo
foram avaliadas a inibicdo da atividade Xa e a dosagem TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada). O medicamento ENOXALOW®
(enoxaparina sddica) mostrou-se ndo inferior ao medicamento comparador para enoxaparina obtendo uma atividade média de anti-Xa de 0,34
Ul/mL durante 4 horas de confinamento.

Na&o houve reagdes inesperadas para ambos os medicamentos garantindo a seguranca de ENOXALOW® (enoxaparina sodica). Em outro estudo
realizado em pacientes insuficientes renais cronicos realizando tratamento de hemodiélise cujo objetivo era comprovar a seguranca do uso do
medicamento ENOXALOW® (enoxaparina sodica) e a avaliacdo de ndo inferioridade clinica, observada pelos critérios de manutencéo da
coagulagao do circuito extra corpdreo durante a hemodidlise e a curva de efeito farmacodindmico da enoxaparina sédica verificada pela dosagem
dos marcadores TTPa, anti-Xa e anti-1la, o medicamento ENOXALOW® (enoxaparina sédica) mostrou-se ndo inferior ao medicamento
comparador para enoxaparina sédica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia

A enoxaparina sédica é uma heparina de baixo peso molecular com peso médio de 4.500 daltons, indicada para prevengdo da coagulacéo do
circuito de circulagio extra corpérea durante a hemodialise em pacientes renais cronicos.

Em sistema purificado in vitro, a enoxaparina sédica apresenta alta atividade anti —Xa (aproximadamente 100 U.l./mg) e baixa atividade anti-1la
ou antitrombina (aproximadamente 28 U.1./mg).

A enoxaparina é obtida através de despolimerizacéo da heparina ndo fracionada e consiste de cadeias de polissacarideo com um peso médio entre
4.000 e 5.000 daltons.

Sua estrutura é caracterizada por um grupo acido 2-0-silfo-4-ene piranosurdnico ao final do grupo nao redutor e uma 2-N, 6-0-dissulfo-D-
glucosamina ao final do grupo redutor da cadeia.

Em estudos efetuados em animais, a enoxaparina demonstrou apresentar atividade antitrombética.

Toxicologia

Toxicidade aguda

Para ratos a DL50 por via oral é de 779.000 UI/Kg.

Para ratos a DL50 por via intravenosa é de 391.821 UI/Kg.

Toxicologia cronica
Os animais ndo mostraram sinais de toxicidade ap6s um més de administragdo do medicamento.

Farmacocinética
Conforme a literatura, os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados principalmente em relagdo ao tempo de atividade
plasmética anti-Xa, e também, em relagdo a atividade antitrombina em doses superiores a 40 mg, administrada em uma Unica vez.

Distribuicéo
O volume aparente de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sédica € aproximadamente 5 litros.
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Eliminacdo

A enoxaparina sddica é um farmaco de baixa depurago, com média de clearance plasmatico anti-Xa de 0,74 L/h ap6s infuséo intravenosa de 1,5
mg/Kg em 6 horas.

O clearance renal dos metabdlitos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada e a excregao total de metabdlitos ativos e néo
ativos é de 40% da dose. A enoxaparina é excretada pela urina, na forma integra e de metabdlito.

Em pacientes idosos e portadores de insuficiéncia renal, a enoxaparina possui maior meia vida de 6 a 7 horas.

Como ndo ocorre acimulo plasmatico da substancia, ndo ha necessidade de ajustar as doses destes pacientes.

A partir do segundo trimestre da gravidez, a atividade anti-Xa da enoxaparina ndo atravessa a barreira placentaria.

4. CONTRAINDICACOES

ENOXALOW?® (enoxaparina sodica) é contraindicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade a enoxaparina sédica;

- Endocardite bacteriana aguda ou pacientes portadores de endocardite e protese valvular;

- Alteracoes graves da hemostasia;

- LesBes orgénicas que levem ao sangramento;

- Trombocitopenia em pacientes com prova de agregacéo positiva in vitro na presenga de enoxaparina;
- Ulcera gastroduodenal ativa;

- Acidente vascular cerebral recente, com excecédo da existéncia de embolizagao sistémica;
Enoxalow® é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

N&o administrar ENOXALOW® (enoxaparina sodica) por via intramuscular.

A enoxaparina sddica, assim como qualquer outro anticoagulante, deve ser utilizada com cautela em pacientes com alto risco de hemorragia, bem
€omo nos casos abaixo descritos:

- alteracOes na hemostasia;

- historia de Ulcera péptica;

- acidente vascular cerebral isquémico recente;

- hipertensdo arterial grave ndo controlada por medicamentos;

- retinopatia diabética;

- neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente.

Assim como com outros anticoagulantes, foram relatados casos de hematoma intra-espinhal com o uso de enoxaparina sodica junto com anestesia
espinhal/peridural, que pode resultar em paralisia prolongada ou permanente. Esses eventos sdo raros com o uso de doses de até 40 mg/dia de
enoxaparina sédica. Em doses superiores, 0 risco esta aumentado, assim como em casos de uso junto com medicamentos como antiinflamatérios
ndo esteroidais, uso de cateter epidural pés-operatdrio, traumatismos ou pun¢des espinhais repetidas.

O uso do ENOXALOW® (enoxaparina sodica) bem como de outras enoxaparinas sodica ndo foi adequadamente estudado para casos de
tromboprofilaxia em pacientes com préteses valvulares cardiacas.

Foram relatados casos isolados de trombose com préteses valvulares cardiacas em pacientes com préteses mecanicas valvulares que receberam
enoxaparina para tromboprofilaxia. 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.

ldosos

Com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina sédica em voluntérios idosos comparados a
voluntarios jovens quando a funcéo renal é normal. Entretanto como é conhecido que a funcdo renal diminui com o aumento da idade, pacientes
idosos podem apresentar eliminacéo reduzida da enoxaparina sédica. N&o é necessario ajuste posoldgico em idosos, a menos que a funcéo renal
esteja prejudicada.

Hemorragias em idosos

Néo foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas. Pacientes idosos (especialmente pacientes > 80 anos de
idade) podem ter um aumento no risco de complicagdes hemorragicas com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se monitorizacéo clinica
cuidadosa (ver ittem CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia renal

Observou-se uma relacéo linear entre o clearance plasmético de anti-Xa e o clearance de creatinina no estado de equilibrio, o que indica um
decréscimo do clearance da enoxaparina sodica em pacientes com funcéo renal reduzida.

Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposicao de enoxaparina sédica, aumentando também o risco de hemorragia. Como a
exposicéo a enoxaparina sodica aumenta significativamente em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), o
ajuste posoldgico é recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora néo seja recomendado ajuste posolégico em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 3-30 mL/min) e leve (clearance de creatinina 50-80 mL/min), é aconselhavel realizar
monitorizagio clinica (ver ittem CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Peso baixo

Um aumento na exposicédo a enoxaparina sodica em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem sido observado em mulheres de baixo peso (<
45 Kg) e homens de baixo peso (< 57 Kg), que pode resultar em maior risco de hemorragia. Portanto, é aconselhavel realizar monitorizagéo
clinica cuidadosa nestes pacientes.

Monitorizacdo da contagem plaquetaria

O risco de trombocitopenia induzida pela heparina (reagdo mediada por anticorpos) também existe com heparinas de baixo peso molecular. Pode
ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o quinto e vigésimo primeiro dia apés o inicio do tratamento com a enoxaparina sédica.
Recomenda-se, portanto, a realizacdo de contagem plaquetéria antes do inicio e regularmente durante o tratamento com a enoxaparina sédica. Na
pratica, em caso de confirmagao de diminuicéo significativa da contagem plaquetéria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com enoxaparina
sodica deve ser imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) devem ser utilizadas individualmente, pois existem diferencas basicas entre elas quanto a:
processo de producéo, peso molecular, atividade anti-Xa especifica, unidade e dosagem. Isto ocasiona diferengas em suas atividades
farmacocinética e biologica associadas, como por exemplo, a atividade antitrombina e a interacdo com as plaquetas. Portanto, é necessario
obedecer as instrugdes de uso de cada medicamento.

Trombocitopenia induzida pela heparina
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ENOXALOW® (enoxaparina sdica) deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com histria de trombocitopenia induzida pela
heparina, com ou sem trombose. O risco de trombocitopenia induzida por heparina pode persistir por varios anos. Em caso de suspeita de
trombocitopenia induzida por heparina, os testes in vitro de agregacédo plaquetaria tém valor preceptivo limitado. A deciséo do uso de enoxaparina
sodica em tais casos deve ser tomada somente por um especialista.

Procedimentos de revascularizagéo corondria percutanea

Para minimizar o risco de sangramento ap6s a instrumentacéo vascular durante o tratamento da angina instavel, a bainha de acesso vascular deve
permanecer no local durante um periodo de 6 a 8 horas ap6s a administracdo da enoxaparina sodica. A proxima dose de enoxaparina sddica
programada nédo deve ser administrada antes de 6 horas ap6s a remocao da bainha. Deve-se ter atencéo especial ao local do procedimento para
deteccdo de sinais de sangramento ou formagéo de hematoma.

Gravidez e Lactagéo

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade. Em ratas prenhes, a passagem de enoxaparina
sOdica através da placenta é minima. Em humanos, nao existe evidéncia da passagem da enoxaparina sédica através da placenta durante o
segundo trimestre da gravidez. Ainda ndo existem informacdes disponiveis a este respeito durante o primeiro e terceiro trimestres da gravidez.
Como ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes e como os estudos realizados em animais nem sempre séo bons
indicativos da resposta humana, deve-se utilizar enoxaparina sédica durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente
necessario.

Como a concentracéo de enoxaparina sddica marcada ou de seus metabdlitos no leite € muito baixa em ratas lactantes e por desconhecer-se se a
enoxaparina sodica inalterada é excretada no leite humano, ndo se recomenda o uso do medicamento durante o periodo de amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Criancas
A seguranga e eficécia da enoxaparina sddica em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia hepética
Devido & auséncia de estudos clinicos, recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia hepética.

Pacientes submetidos & hemodiéalise
Em um Unico estudo, a taxa de eliminagdo apresentou-se semelhante, porém a AUC foi duas vezes maior que na populagédo controle, apds uma
dose intravenosa Unica de 0,25 ou 0,50 mg/Kg.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se alguma vez apresentou alguma reac@o ndo habitual ou de tipo alérgico a enoxaparina ou
produtos derivados de carne de porco ou vaca e também se é alérgico a alguma substancia ou a certos alimentos, conservantes e corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Recomenda-se a interrupgéo do uso de medicamentos que afetem a hemostasia antes do inicio do tratamento com enoxaparina sddica, a menos
que seu uso seja estritamente indicado, tais como:

- salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINES, incluindo o cetorolaco;

- dextrano 40, ticlopidina e clopidrogel;

- glicocorticoides sistémicos;

- agentes tromboliticos e anticoagulantes;

- outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina llb/lla.

Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar ENOXALOW?® sob monitorizagao clinica e laboratorial
apropriadas.

Exames laboratoriais

A enoxaparina sddica néo influencia significativamente o tempo de sangramento e os testes de coagulacéo global, nem afeta a agregacéo
plaquetaria ou a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagéo ativada (TCA) com a administracéo de altas
doses. Aumentos no TTPa e TCA néo estdo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitromboética da enoxaparina sddica sendo,
portanto, inadequados e inseguros para a monitorizagédo da atividade da enoxaparina sédica.

A enoxaparina sddica pode alterar alguns exames laboratoriais aumentando discreta e temporariamente enzimas do figado como TGO e TGP.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C e ao abrigo da luz. N&o congelar.
Qualquer solugdo remanescente deve ser descartada.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo injetavel clara e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Técnica de injecdo intravenosa.

A seringa contendo o medicamento deve ser aplicada na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de hemodidlise, para prevengao da
coagulagéo do circuito de circulagao extracorpdrea durante a hemodialise.

Posologia
Prevencéo da coagulagdo do circuito de circulagdo extracorpdrea durante a hemodidlise

Blau Farmacéutica S/ZA.



Blau

FARMACEUTICA

Administragdo intravenosa

A dose recomendada é de 1 mg/Kg de ENOXALOW® (enoxaparina sédica) injetada na linha arterial do circuito, no inicio da sesséo de
hemodialise. O efeito desta dose geralmente é suficiente para uma sessdo com duragdo de 4 horas. No caso de aparecimento de anéis de fibrina ou
de uma sess&o mais longa que o normal deve-se administrar dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/Kg de ENOXALOW?® (enoxaparina sodica). Em
pacientes que apresentam 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.

9. REACOES ADVERSAS

A classificagio descrita abaixo para os efeitos indesejaveis encontra-se de acordo com a classificagdo MedDra:
Muito frequentes: >1/10;

Frequentes: >1/100, <1/10;

Pouco frequentes: >1/1.000w, <1/100;

Raros: >1/10.000, <1/1.000;

Muito raros: <1/10.000 (incluindo comunicacdes isoladas)

Doengas do Sangue e do Sistema Linfatico

Frequentes

Tal como com outros anticoagulantes, podem ocorrer hemorragias na presenca de fatores de risco associados, tais como: lesdes organicas
susceptiveis de hemorragia, procedimentos invasivos e certas associagdes medicamentosas.

Casos de trombocitopenia ligeira e transitoria tém sido observados durante os primeiros dias de tratamento.

Muito raros

Foram relatados casos de hemorragias graves, incluindo hemorragia retroperitoneal e intracraniana. Alguns destes casos foram fatais.

Foram relatados casos de hematomas neuraxiais com o uso concomitante de enoxaparina e anestesia espinhal/epidural ou puncgéo espinhal. Estes
eventos produziram graus variados de danos neuroldgicos, incluindo paralisia prolongada ou permanente.

Doencas do Sistema Imune

Raros

Foram relatados casos raros de trombocitopenia imunoalérgica com trombose. Em alguns casos a trombose foi complicada por enfarte do 6rgdo
ou isquemia dos membros.

Muito raros

Podem ocorrer casos de reages alérgicas cutaneas (erupgdes bolhosas) ou sistémicas devida a ingestdo da enoxaparina, que levam por vezes a
suspensdo do tratamento.

Foram relatados casos de hipersensibilidade com vasculite cutnea devida a ingestéo da enoxaparina.

Raros
Raramente, surgem nédulos inflamatdrios no local da injegdo, devida a administragdo da enoxaparina, que ndo séo bolsas cisticas de enoxaparina.
Estes casos desaparecem ap6s alguns dias sem necessidade de descontinuar o tratamento.

Muito raros

Foram observados alguns casos excepcionais de necrose cutanea no local da injegao, devida & administragdo da enoxaparina, quer com a heparina
convencional quer com as heparinas de baixo peso molecular.

Estes efeitos sdo precedidos do aparecimento de plrpura ou de placas eritematosas, infiltradas e dolorosas, com ou sem sintomas gerais. Neste
caso, é necessario suspender imediatamente o tratamento.

Exames complementares de diagndstico
Frequentes
Foram relatados aumentos assintomaticos e reversiveis do nimero de enzimas hepaticas.

Raros
Foram relatados aumentos assintomaticos e reversiveis do nimero de plaquetas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A administragdo acidental de uma dose extremamente elevada intravenosa ou extracorporea de enoxaparina sédica pode provocar complicacdes
hemorragicas.

Sendo utilizada por via intravenosa, os eventuais efeitos anticoagulantes podem, em grande parte, ser neutralizados através da administragdo lenta
de protamina. A dose de protamina deve ser idéntica a dose de enoxaparina sédica. 1 mg de protamina neutraliza 1 mg de enoxaparina sodica.
Mesmo com doses elevadas de protamina a atividade anti-Xa ndo é completamente neutralizada (no maximo 60%).

Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados das alteracdes de bulas

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificagéo que altera bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10456 — 10456 — APRESENTACOES
BIOLOGICO BIOLOGICO CARACTERISTICAS
— Notificacéo — Notificacéo FARMACOLOGICAS
05/08/2014 - de Alteragédo | 05/08/2014 - de Alteracio | 05/08/2014 | ADVERTENCIAS E VPS Todas
de Texto de de Texto de PRECAUCOES
Bula—RDC Bula—RDC REACOES
60/12 60/12 ADVERSAS
10463 — 10463 -
BIOLOGICO BIOLOGICO
- Incluséo - Incluséo
30/06/2014 | 0513633/14-4 Inicial de 30/06/2014 | 0513633/14-4 Inicial de 30/06/2014 Todos VPS Todas
Texto de Texto de
Bula-RDC Bula—- RDC
60/12 60/12

Blau Farmacéutica S/A.




