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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Endocris®
enoxaparina sodica

APRESENTACOES

Solucdo injetavel

- 20 mg/0,2 mL — cartucho com 10 seringas pré-enchidas
- 40 mg/0,4 mL — cartucho com 10 seringas pré-enchidas
- 60 mg/0,6 mL — cartucho com 2 seringas pré-enchidas
- 80 mg/0,8 mL — cartucho com 2 seringas pré-enchidas

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa pré-enchida contém:

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

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para preven¢do da formagdo de trombos na circulagdo extra-corporea durante hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo clinico comparativo comprovou a eficicia e a seguranga de ENDOCRIS®, enoxaparina sédica solugdo. Atividade
anti-Xa, anti-Ila ¢ TTPa foram os pardmetros farmacodindmicos estudados, estando em todas as situagdes de medida,
dentro do que ¢ descrito pela literatura. Da mesma forma, a seguranga de ENDOCRIS® avaliado quanto a ocorréncia de
sangramentos, hematomas e plaquetopenia, esteve dentro dos pardmetros estabelecidos por estudos clinicos semelhantes.

Em estudos bem controlados em pacientes cirirgicos de alto risco de trombose venosa profunda (TVP), a enoxaparina
demonstrou a eficdcia na profixalia contra TVP.

Em estudos clinicos, a enoxaparina também impediu a coagulagdo de circulagdo extracorpdrea, mantendo a permeabilidade
do circuito em pacientes em hemodiélise.

Fonte: Buckley MM; Sorkin EM. Enoxaparin. A review of its phamarcology and clinical applications in the
prevention and treatment of thromboembolic disorders. Drugs; 44(3) 465-497, 1992.

Estudo com quarenta pacientes adultos, com objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca da enoxaparina, heparina de baixo
peso molecular como anticoagulante em hemofiltragdo venovenosa continua (CVVH) em comparagdo com a heparina ndo
fracionada.

O estudo mostrou que a enoxaparina pode ser utilizado para a anticoagulacdo durante CVVH resultando em maior vida util
do filtro em comparag@o com a heparina ndo fracionada.

Fonte: Joannidis M, Kountchev J, Rauchenzauner M, Schusterschitz N, Ulmer H, Mayr A, Bellmann R. Enoxaparin vs.
unfractionated heparin for anticoagulation during continuous veno-venous hemofiltration: a randomized controlled
crossover study. Intensive Care Med. 2007 Sep;33(9):1571-9. Epub 2007 Jun 12.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Joannidis%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kountchev%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rauchenzauner%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schusterschitz%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ulmer%20H%22%5BAuthor%5D
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este produto contém enoxaparina sodica que ¢ obtida pela despolimerizagdo alcalina do benzil éster derivado da heparina
da mucosa porcina. O peso molecular médio da enoxaparina varia entre 3800-5000 Daltons.

A enoxaparina é uma heparina de baixo peso molecular com uma alta atividade anti-Xa (100 Ul/mg) e baixa atividade anti-
IIa ou antitrombina (28 Ul/mg). Para as doses requeridas, a enoxaparina ndo aumenta tempo de sanngramento. Para as
doses preventivas, enoxaparina ndo causa notavel modificagdo do APTT (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada). A
enoxaparina também nao influencia a agregagdo de plaquetas nem a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas.

Farmacocinética: os pardmetros farmacocinéticos foram estudados em relacdo ao tempo da atividade plasmatica anti-Xa.

Biodisponibilidade e absorcdo: A biodisponibilidade da enoxaparina é cerca de 95%.

Distribuicdo: A atividade anti-Xa estd localizada no espago vascular.
Biotransformacdo: A enoxaparina é primariamente metabolizada no figado.

Elimina¢do: A meia-vida de eliminagao da atividade anti-Xa ¢ aproximadamente 4,4 horas ap6s a administragdo de
enoxaparina 40 mg e 4 horas para uma administragdo de 60 mg ou 80 mg de enoxaparina.

Excrecdo: Enoxaparina ¢ eliminada na urina. No idoso a eliminagdo ¢ ligeiramente diminuida.

4. CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade (alergia) a enoxaparina, heparina ou outras heparinas de baixo peso molecular
e Problemas de coagulagdo graves

e Historia de trombocitopenia com enoxaparina ou qualquer outra heparina

e Ulcera gastrintestinal ativa ou lesdo organica com provavel sangramento

e Endocardite bacteriana, exceto quando afetando uma reposicao de valvula mecanica

e Acidente vascular cerebral hemorragico

Este medicamento ¢ geralmente desaconselhdvel nas seguintes situagdes:

e Insuficiéncia renal grave, exceto na indicagdo de profilaxia de prevencdo de trombos no circuito dialitico
e Hipertensdo arterial descontrolada

e Em combinacio com outros medicamentos (ver item: INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Uso Pediatrico:
A seguranga e eficdcia de enoxaparina sodica injetavel em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Fonte: Enoxaparin Sodium — drugs.com

Este medicamento é contraindicado para uso em criangas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada:

Nao injetar ENDOCRIS® (enoxaparina sddica) por via intramuscular. O procedimento de injecdo de enoxaparina deve ser
rigorosamente observado. Ndo ha estudos dos efeitos de enoxaparina sddica administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranga e para eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via intravenosa,
conforme recomendacdo médica.

Monitorizag¢@o da contagem plaquetéria:

O monitoramento da contagem plaquetas ¢ necessario independentemente da indicacdo terapéutica e da dosagem
administrada. Recomenda-se que a contagem de plaquetas seja feita antes da iniciagdo do tratamento e consequentemente
regularmente durante o tratamento. Se uma significativa diminui¢do da contagem de plaquetas ¢ observada (30 a 50% da
contagem inicial), o tratamento deve ser descontinuado.
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As heparinas de baixo peso molecular (HBPM):

Heparinas de baixo peso molecular ndo devem ser intercambiadas uma vez que diferem no peso molecular, atividade anti-
Xa especifica e dosagem. Atengdo cuidadosa e obediéncia ao modo especifico de uso de cada produto sdo absolutamente
essenciais.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas:
A utilizagdo de enoxaparina sédica ndo afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Pacientes idosos:

Nao foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas. Porém, pacientes idosos
(especialmente pacientes > 80 anos de idade) podem ter um aumento no risco de complicagdes hemorragicas com doses
mais elevadas. Portanto, aconselha-se monitorizagdo clinica cuidadosa (ver item POSOLOGIA), inclusive com
determinacdo de atividade anti-Xa.

Criancas:
A seguranca e eficdcia da enoxaparina sddica em criangas ainda ndo foram estabelecidas. Portanto, a enoxaparina sodica

ndo ¢ recomendada para criangas.

Gravidez:

Como ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes, deve-se utilizar enoxaparina sddica durante
a gravidez somente se o médico considerar como estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: categoria B:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Lactacdo:
Nao se sabe se a enoxaparina sddica inalterada é excretada no leite humano. A absor¢@o oral da enoxaparina sddica ¢

improvavel. Porém, como precaugio, nio se deve amamentar durante o tratamento com ENDOCRIS® (enoxaparina
sodica).

Restri¢des a grupos de risco:

Enoxaparina deve ser usada com precaugdo nos casos de:

- historia de ulcera péptica ou qualquer lesdo organica com provavel sangramento;

- ataque vascular cerebral hemorragico;

- pressdo alta grave e descontrolada;

- retinopatia diabética: de curta duracdo apds neurocirurgia ou cirurgia oftalmica;

- nos casos de anestesia espinhal/peridural,;

- uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (ver item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco para tromboembolismo.

Limites de Peso Corpdreo:

Um aumento na exposi¢do a enoxaparina sddica em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem sido observado em
mulheres ¢ homens de peso baixo, que pode resultar em maior risco de hemorragia. Portanto, ¢ aconselhdvel realizar
monitorizagdo clinica individualizada nestes pacientes, para ajuste da dose, se necessario.

Monitorizagdo cuidadosa se aplica, também, a pacientes com mais de 100 kg de peso corpdreo.

Trombocitopenia induzida pela heparina:

Enoxaparina deve ser usada com extrema cautela em pacientes com historia de trombocitopenia induzida por 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 agregagdo plaquetaria tém valor preditivo limitado. A decisdo
do uso de enoxaparina sodica em tais casos deve ser tomada somente por um especialista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao sdo recomendadas combinagdes com substancias que aumentam o risco de hemorragias tais como:
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- acido acetilsalicilico (e derivados) para doses analgéscias e antipiréticas.

- drogas anti-inflamatdrias ndo esteroidais (AINES).

- ticlopidina, dextrana 40 (uso parenteral) e clopidogrel.

Combinacbes a serem usadas com precaucdo: anticoagulantes orais, drogas tromboliticas, acido acetilsalicilico em dose
antiagregante plaquetaria (no tratamento de angina instdvel e infarto do miocardio sem onda Q), glicocorticéides
sistémicos.

Em caso de indicacdo do uso de qualquer uma destas associacOes, deve-se utilizar enoxaparina sédica sob monitorizagdo
clinica e laboratorial apropriadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ENDOCRIS® possui prazo de validade de 2 (dois) anos a partir da data de fabricacdo, quando conservado em sua
embalagem original e armazenado a temperatura ambiente entre 15 e 30°C, protegido da luz.

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

Aspecto fisico
Solugdo limpida, incolor ou levemente amarelada.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada:

Néo injetar ENDOCRIS® (enoxaparina sédica) por via intramuscular. O procedimento de injecio de enoxaparina deve ser
rigorosamente observado. Ndo ha estudos dos efeitos de enoxaparina sodica administrada por vias diferentes das
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via
intravenosa, conforme recomendacdo médica.

A enoxaparina deve ser injetada pela VIA INTRAVENOSA durante hemodialise.
1 mg/ kg (0,01 ml) de enoxaparina corresponde a aproximadamente 100 Ul anti-Xa.

- Prevencéo de trombo no circuito extracorpéreo durante a hemodialise:

A dose recomendada é 1 mg/kg. A enoxaparina deve ser introduzida na linha arterial do circuito do dialisador no inicio da
sessdo de dialise. O efeito desta dose é usualmente suficiente para uma sessdo de 4 horas: no caso de serem encontrados
anéis de fibrina, uma dose adicional de 0,5 a 1 mg/kg pode ser administrada. Em pacientes sob 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.

Populagdes especiais

Idosos:

N&o é necessario realizar ajuste posoldgico em idosos, a menos que a funcdo dos rins esteja prejudicada (verificar item
anterior).

Criangas:
A seguranca e eficacia da enoxaparina sodica em criancgas ainda ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia hepatica:
Devido a auséncia de estudos clinicos, recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS
Como qualquer produto ativo, esta droga pode induzir efeitos adversos em maior ou menor grau.
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Classificacdo da frequéncia das reagdes adversas:
Muito comum (>10%): hematoma subcutaneo

Comum (> 1% e < 10%): Equimose, anemia, trombocitopenia (nivel de contagem de plaquetas anormalmente baixo);
hemorragia (sangramento) pode ocorrer durante tratamento com qualquer anticoagulante. O seu médico deve ser informado
imediatamente.

Outros:

- risco de osteoporose (desmineralizagdo dssea levando a fragilidade do 0sso) se o tratamento ¢ administrado por muitos
meses.

- nivel sanguineo aumentado de certas enzimas (transaminases).

- hemattria.

- confusao.

- febre.

Local: dor, eritema. Raramente, endurecimento, vermelha dolorosa e ulceragdes necroticas no local da injecdo foram
relatados. A necrose da pele, distantes do local da inje¢do também foi relatada.

Hipersensibilidade: reacdes alérgicas sistémicas, prurido, urticdria e reagdes anafilactdides foram relatadas na experiéncia
pés-comercializagdo. Um exemplo do angioedema foi relatado.

Dermatolégica: erupgdes dermatoldgicas, purpura e vasculites cutaneas.

Respiratoria: edema pulmonar, pneumonia e dispnéia.

Cardiovasculares: fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca, edema e edema periférico.

Gastrointestinal: nduseas e diarreia.

Fonte: Enoxaparin sodium — drugs.com

Nao hesite em perguntar ao seu médico para aconselhar-se ou relatar qualquer efeito adverso ndo mencionado nesta bula.
EM CASOS DE EVENTOS ADVERSOS, NOTIFIQUE AO SISTEMA DE NOTIFICACOES 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

Caso houver superdosagem acidental, a neutralizacdo pode ser obtida pela inje¢@o intravenosa de protamina.

(1 mg de protamina pode ¢ usada para neutralizar o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina).

A ocorréncia de superdosagem ou intoxicagdo acidental deve ser prontamente notificada.

EM CASO DE INTOXICACAO LIGUE PARA 0800 722 6001, SE VOCKE PRECISAR DE MAIS ORIENTACOES.
DIZERES LEGAIS

MS N.° 1.0298.0373

Farm. Resp: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446

Fabricado por:

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.

Gaoxinzhongyi Road, Nanshan District, Shenzhen 518057, China

Registrado e Importado por:
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
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Rodovia Itapira-Lindoéia, km 14 — Itapira — SP —Brasil - CEP 13974-970
CNPJ 44.734.671/0001-51

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/06/2014.
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Histdrico de alteracédo da bula

Anexo B

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do | Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente [ Expediente aprovacéo (VP / relacionadas
VPS)
Solugédo injetavel
10463- —~— | T/ T | T Todos os itens foram Sermg;'d d
PRODUTO alterados para E::;Car;;evlor;
BIOLOGICO - adequagdo a RDC
04/06/2014 Inclusdo 47/09 vPe 102mL, 0,4 mL,
. VPS 0,6 mL e 0,8 mL.
Inicial de

Texto de Bula
—RDC 60/12




