HIBOR®

EMS S/A.
Solucgéo Injetavel

2.500 Ul
3.500 Ul
5.000 Ul
7.500 UI
10.000 Ul




[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

HIBOR®
bemiparina sédica

APRESENTACOES

2.500 Ul Caixa com 02 e 10 seringas preenchid@s2imL da solucéo injetavel
3.500 Ul Caixa com 02 e 10 seringas preenchid@saieL da solucéo injetavel
5.000 Ul Caixa com 02 e 10 seringas preenchid@s2lmL da solugédo injetavel
7.500 Ul Caixa com 02 e 10 seringas preenchid@s3imL da solucéo injetavel
10.000 Ul Caixa com 02 e 10 seringas preenchid@s4mL da solugéo injetavel

USO INJETAVEL (via subcutanea)

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa ddIBOR ® 2.500 Ulcontém:

bemiparina SOAICA............ccuvvuiiiiiee e Q®BUI (anti-Xa**)
RV =1 (o8] Lo Sl o = o TP 0,2 mL

*Veiculo: agua para injetaveis

Cada seringa ddIBOR ® 3.500 Ulcontém:

bemiparina SOAICA ..........ccueiiiiiiiiiiieeen e B®UI (anti-Xa**)
AV /=T Tol 0| Fo o TR o USSP 0,2 mL
*Veiculo: agua para injetaveis

Cada seringa ddIBOR ® 5.000 Ulcontém:

bemiparina SOAICaA ...........ccuvviiiiiii e 080 UI (anti-Xa**)
RV /= (o] Lo Sl o 1= o TSP SEERRS 0,2 mL
*Veiculo: agua para injetaveis

Cada seringa ddIBOR ® 7.500 Ulcontém:

bemiparina SOICA ..........ceeeiiiiie e 50@0 UI (anti-Xa**)
[V /=1 Te10 | Fo o =Y o RSP 0,3mL
*Veiculo: agua para injetaveis

Cada seringa ddIBOR ® 10.000 Ulcontém:

bemiparina SOAICA ...........cccuuviiiiiii e Q00 Ul (anti-Xa**)
RV (o8] o Sl o 1= o TSRS 0,4 mL
*Veiculo: agua para injetaveis

**Atividade aproximada do Fator anti-X ativado (gK&) em unidades internacionais (Ul).

1) INFORMACOES AO PROFISSINAL DA SAUDE

1. INDICACOES

HIBOR ® (bemiparina sédica) é indicado na:

Prevencéo da doenca tromboembdlica em pacientezesidios a cirurgia ortopédica e geral.

Prevencéo da doenca tromboembdlica em pacientesinddigicos de moderado a alto risco.

Prevencéo da coagulacéo no circuito extracorpéueante a hemodialise.

Prevencéo secundaria de tromboembolismos venososeartes em pacientes com trombose venosa profunda
e fatores de risco transitorios.

Tratamento da trombose venosa profunda estabeletidaou sem embolismo pulmonar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES CIRURGICOS

Artroplastia do joelho

Navarro-Quilis e colaboradores realizaram um estrattdomizado, multicéntrico, controlado, sequencial
duplo-cego, em 381 pacientes submetidos a arttaplasimaria total do joelho. Esses pacientes foram



designados para receber inje¢cdes subcutdneas @@ BI5de bemiparina (primeira dose: 6 horas apds a
cirurgia), ou 40mg de enoxaparina (primeira dogeh antes da cirurgia), seguida por aplicacdesagifmor 10°

2 dias, visando a profilaxia de tromboembolismoogen O objetivo primario de eficacia foi avaliadaaés da
ocorréncia de tromboembolismo venoso até o 109°deadias) do periodo pos-operatdrio, trombose venosa
profunda (confirmada por venografia bilateral),mimse venosa profunda sintomatica (documentada) e/o
embolia pulmonar sintomatica documentada. O olggtiimario de seguranca foi hemorragia grave. @iten
sete por cento de todos os pacientes foram avaliqunto a eficacia. A incidéncia de tromboembalisenosa

foi de 32,1% no grupo de bemiparina e de 36,9% mpada enoxaparina. A diferenca de risco absdhito
48% a favor da bemiparina (95% de Intervalo de @ogé, -15,1% a 5,6%. Valor de P - néo inferiorela®02;
Valor de P = superioridade: 0,36). A incidénciardanbose venosa profunda proximal foi de 1,8% mnpgrue
recebeu bemiparina e 4,2% no grupo da enoxap&afies. pacientes apresentaram hemorragia (3 em cada
grupo). Nao houve nenhuma morte durante o estudo.

Este estudo demonstrou que a bemiparina iniciadpentdo pds-operatdrio é tdo eficaz e segura quant
enoxaparina iniciada antes da cirurgia na prevengdtromboembolismo venoso em pacientes submeéidos
substituicdo total do joelho.

Ref: Navarro-Quilis A et al. Efficacy and safetyb&miparin compared with enoxaparin in the preveamtof
venous thromboembolism after total kneearthropjasér randomized, double-blind clinical trial. Jowhof
Thrombosis and Haemostasis 2003, 1: 425-432

Artroplastia do Quadril

Planés e colegas avaliaram a eficicia e a segudenhamiparina administrada na dose diaria de 3.80@0
mg), com a profilaxia sendo iniciada 6 horas apé@gwgia de substituicao total do quadril. Cingizea sete
pacientes foram avaliados por flebografia bilatelad membros inferiores 10 dias ap6s a cirurgimciléncia

de trombose venosa profunda na série foi de 7%r{lalo de Confianca de 95%: 0,4-13,7). Em trésepeaies
(5%) a trombose venosa profunda foi proximal (Waéy de Confianca de 95%; 0-11,1). N&o foi obseovad
nenhum episédio de hemorragia grave. A incidéneishématoma na ferida operatéria foi baixa e nenhum
paciente necessitou de nova cirurgia. A taxa deohegia pos-operatoria foi semelhante a usualmethatada
quando heparina de baixo peso molecular € empregadaurgia do quadril. A conclusao dos autorasgfe

a tromboprofilaxia em cirurgia ortopédica com besgmiipa iniciada 6 horas ap6s a cirurgia demonsteosegura

e eficaz.

Ref: Planés A, Vochelle N, Gonzéalez De Suso MJa@aJP. Prophylactic antithrombotic therapy after
orthopedic surgery with bemiparin, a second-gerierafow molecular weight heparin. Rev Esp Anestesio
Reanim. 2001 Jun-Jul;48(6):258-63.

Cirurgia Geral

Em um estudo multicéntrico, prospectivo, duplo-cegteatorio realizado em pacientes de risco baixo a
moderado, que foram submetidos a cirurgia abdoneleiva, 166 pacientes foram avaliados, dos g8dis
receberam profilaxia de tromboembolismo venoso dmmiparina 2.500 Ul ao dia, administrada apds a
cirurgia, durante sete dias, e 82 pacientes reapbeiNF 5.000 Ul 2 vezes ao dia apds a cirurgiaamter sete
dias. Nao houve casos de trombose venosa perifémeaboembolismo pulmonar ou mortes entre 0s péese
avaliados. A necessidade de transfusdo, de intgfieertirrgica, e a incidéncia de hematomas foram
significativamente menores no grupo de tratameoito lsemiparina.

Ref: Moreno Gonzalez E, Fontcuberta J, de la Lldma&rophylaxis of thromboembolic disease with RO-11
(ROVI), during abdominal surgery. EMRO1 (Grupo HEs&buMulticentrico RO-11). Hepatogastroenterology
1996; 43: 744-7.

TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES NAO-CIRURGICOS

Em um estudo de coorte prospectivo, multicéntradzerto, ndo-aleatério, 297 pacientes com risco racdea

alto de tromboembolismo venoso, hospitalizados @ncdntros na Espanha foram avaliados. Os pacientes
receberam bemiparina subcutanea na dose de 2.5@ sco moderado), e de 3.500 Ul (se risco ,adtmpos

em uma Unica dose diéria.

A razdo mais frequente da internacéo hospitalacdadiopatia (31,7%), seguida por doenca pulma2ib#fse) e
doencas infecciosas em geral (19,9%). Os fatoressde de tromboembolismo venoso mais comuns foram:
idade avancada (97,3%), imobilizacéo (80,5%) eficiSimcia cardiaca (41,1%).

Durante a internacdo, ocorreu apenas um caso (Odgd@omplicacdo tromboembdlica (tromboembolismo
pulmonar diagnosticado por cintilografia). A magordos pacientes (80,8%) ndo apresentou nenhuma



complicagdo devido ao tratamento profilatico. Nstaate, a maior parte das complicagbes foi de mgraar,
sendo a mais comum (14,3%) discreta equimose ra e injecdo. Houve 3% de sangramento grave,
majoritariamente de origem do trato digestivo e gacientes com mudltiplas comorbidades. Apenas 0,7%
apresentaram trombocitopenia leve ou moderada iadsocom o tratamento. Ndo houve casos graves de
trombocitopenia induzida por heparina. Os autooeslairam que a bemiparina é eficaz e segura nepcéo

em pacientes ndo-cirargicos com risco moderadeadb de tromboembolismo venoso.

Ref: Miras-Parra F, Navascués-Martinez E, Gomeze®uA, Martinez-GonzalezJ, Rocha E. Utilisation and
safety of BEMIPARIN, a low-molecular-weightheparmmedical patients. Clin Drug Investig 2005; 283-

472,

PREVENCAO DA COAGULACAO NO CIRCUITO EXTRACORPOREO D URANTE A
HEMODIALISE

Os efeitos anticoagulantes de duas heparinas de paso molecular, tinzaparina sodica e bemipasduica,
foram comparadas durante duas sessdes de diapsenra com tinzaparina, e a segunda com benmigarem
dez pacientes cronicos. Antes da primeira sessjma@entes receberam aplicacdo de 3.500 Ul depémina, a
cada sessao, por duas semanas. Apoés a primeigmsestado de dialise (SD1, com aplicacdo de timzzgda os
pacientes passaram a receber tromboprofilaxia ¢c6603J1 de bemiparina durante duas semanas, sendo e
realizada a segunda sessdo-estudo de dialise (8BRbemiparina). As amostras de sangue para a awedi&
TP, TTPA, e atividade anti-Xa foram colhidas artas sessfes-estudo (amostra 0) e novamente as quaso
horas ap0s o inicio de didlise (amostras de 2h,aefipectivamente) a cada sessédo. Os valores d&dP
mostraram nenhuma mudanca entre as sessdes SD12e n&3 os valores do TTPA se mostraram
significativamente mais elevados nas amostras tHee2de 4 h da sessdo SD1, quando comparados com 0s
valores correspondentes das amostras de SD2 (jy0M@tividade anti-Xa foi maior nas 2h e 4h enpatras

da sesséo SD2 em relacdo ao SD1 (p = 0,005 e(12,0espectivamente).

Em quatro horas, apenas os pacientes que receliemamparina mantiveram uma atividade média anti-Xa
superior a 0,40 Ul / mg (média de 0,51 +/- 0,76). éhtanto, a formacdo de fibrina/coagulos no docui
extracorpéreo durante cada periodo de estudo f@dgudsignificativamente entre as sessfes. A caddwos
autores foi de que o perfil anticoagulante da banmp de sodio é superior ao da tinzaparina nartranto de
hemodidlise.

Ref.Christidou FN et al. Comparison of two low-noolar weight heparins (LMWHS), tinzaparin and
bemiparin, during hemodialysis. Int J Clin Pharmbh&ber. 2005 Jul;43(7):335-8. PMID: 16035376

PREVENCAO SECUNDARIA DE TROMBOEMBOLISMOS VENOSOS RE CORRENTES EM
PACIENTES COM TROMBOSE VENOSA PROFUNDA E FATORES DE RISCO TRANSITORIOS

Santamaria e sua equipe realizaram um estudo eleg@mal multicéntrico, prospectivo, aberto, nd@#lgo em
601 pacientes de 54 centros na Espanha. Destesfof88 avalidveis quanto a seguranca, e 546 quanto
eficacia (intencdo de tratar). O tratamento de %4dos pacientes foi ambulatorial, enquanto que 925,6
receberam tratamento hospitalar. Dentre medidagedfecho, foram incluidos os eventos adversos thui@an
tratamento inicial do tromboembolismo venoso commiparina (coortes de ambulatério x de internacao) e
tratamento a longo prazo (coorte de bemiparinaaxteale antagonistas da vitamina K). Durante @itnanto
inicial, houve recorréncia do tromboembolismo vendscumentado em 0,2% dos pacientes (1/564; intethead
tratar): 0% no regime ambulatorial contra 0,7%42)1dos internados (p = 0,26).

Durante o periodo de seguimento, subsequente w@mgato agudo, dois pacientes sem profilaxia seoiad
apresentaram recorréncia do tromboembolismo venoso.

As incidéncias de tromboembolismo venoso recorratgemortalidade e de hemorragia grave foram siesla
nos pacientes idosos e nos obesos, em comparatéimdos 0s outros pacientes do estudo.

A incidéncia de sangramentos foi de 1,9% (11/5&3)do ocorrido 1 caso de hemorragia grave, duates)a
um caso de trombocitopenia. No seguimento, houvasds de hemorragia grave (3 com anticoagulantelora
com bemiparina, e 1 sem profilaxia).

BEMIPARINA Diferenca Valor de p

(n= 279) (IC 95%)

SEOEIEWETE B )y 5.2 % (6) 38(63410-1,26) | 0,041

Hemorragia grave| g 4 o, (1) 1,7 % (3) -1,3 (-2,6 to -0,07) 0,047




Sangramento leve| 4 1 o (3) 3,4 % (4) -2,3% (-4,6t100,04) | 0,116

A bemiparina se mostrou uma alternativa seguracazfm substituicdo & anticoagulacdo oral na |pxidi
secundéria de tromboembolismo venoso em paciemtbslatoriais com fatores de risco transitorios.

Ref: Santamaria A, Juarez S, Reche A, Gomez-Outelainez-Gonzalez J, Fontcuberta J. Low-molecular
weight heparin, BEMIPARIN, in the outpatient treatth and secondary prophylaxis of venous
thromboembolism in standard clinical practice: TBSFERA study. Int J Clin Pract 2006; 60(5):518-25.

TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA ESTABELECIDA , COM OU SEM
EMBOLISMO PULMONAR

Num estudo multicéntrico conduzido por Kakkar e sgaipe, 378 pacientes com trombose venosa profunda
foram randomizados em trés grupos: heparina n&wmfrada intravenosa (grupo A), heparina de baixa pe
molecular (bemiparina) subcutdnea uma vez pordiisante uma semana (grupo B), ou bemiparina, wema v
por dia, em dose terapéutica por uma semana, segaiduma dose de manutengéo de 12 semanas (gyupo C
Cinquenta e dois por cento dos pacientes do gryp@®% do grupo B e 72% do grupo C apresentarantcéadu
venografica (comprovada objetivamente) no tamantidrdmbo, avaliado de forma objetiva, no dia 14; a
melhora 20% maior nos grupos B e C indicam ndoapamao-inferioridade da bemiparina (p= 0,00003)
também sua superioridade (p = 0,004) em comparegdoa heparina ndo-fracionada. Na venografia ou na
ultrassonografia com Doppler realizada no 84° fhia,demonstrada a recanalizacdo das veias afetaaias
75,3%, 79,8% e 81,5% nos grupos A, B e C, respmuointe. As incidéncias de mortalidade, de eventos
tromboembolicos recorrentes e de sangramento feeanelhantes nos trés grupos.

Ambos os regimes de bemiparina foram mais eficdeague a heparina néo-fracionada na redugdo dataoma
do trombo durante a fase aguda do tratamento. @seauconcluiram a eficacia em termos de recoraédaoi
tromboembolismo venoso e seguranca da bemiparmaa@das as da heparina ndo-fracionada. A beméparin
também uma alternativa eficaz para a varfarinaatarnento de longo prazo.

Ref:Kakkar VV, Gebska M, Kadziola Z, Saba N, CamwaB. Low-molecular-weight heparin in the acute and
long-term treatment of deep vein thrombosis. Bermpavestigators. Thromb Haemost. 2003 Apr;89(Z%6

80. PMID: 12669122

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bemiparina sddica é uma heparina de baixo pesecular (HBPM) obtida pela depolimerizacdo da hiegar
sédica da mucosa intestinal de porcos. Seu pesecmat médio é de aproximadamente 3.600 Daltons. A
porcentagem de cadeias com peso molecular abai@008 Daltons é menor que 35%. A porcentagem de
cadeias com peso molecular de 2.000 a 6.000 Daltaniz entre 50 — 75%. A porcentagem de cadeias com
peso molecular maior que 6.000 Daltons é menoi§ée

A atividade anti-Xa varia entre 80 e 120 anti-Xdmyj e a atividade anti-lla varia entre 5 e 20 #atitJ| por

mg, calculada em relacdo a matéria seca. A razéXahanti-lla € aproximadamente 8.

Em animais a bemiparina demonstrou atividade antitética e efeito hemorragico moderado.

Em humanos, a bemiparina confirmou sua atividadiér@mbética e, nas doses recomendadas, ndo pilong
significativamente os testes globais de coagulacao.

Atividade anti-Xa e anti-lla

A bemiparina exerce seus efeitos anti-Xa por s kigativar a atividade da trombina. Por causaedebaixo
peso molecular, a bemiparina consiste de uma paquepor¢éo de fragmentos capazes de se ligar odiosa

o fator lla e AT. A bemiparina possui uma atividaai-Xa de 80 — 120 Ul/ mg e uma atividade argtide 50

— 20Ul mg. A relacéo anti-Xa/ lla é aproximadaneeitl, que é mais elevado do que outras HBPM (lrepar
de baixo peso molecular), como enoxaparina 3,&lteghrina 2,7:1, reviparina 3,5:1 e tinzaparirtall,que
poderia levar a uma maior atividade antitrombdtean aumentar o risco de sangramento. Em voluntarios
saudaveis, o efeito maximo anti-Xa foi atingido 8 horas ap6s uma Unica administracdo subcutar@a-25
12500 anti-XalU. Os niveis de AT nao foram afetaplels bemiparina 2500 — 12500 anti-XalU ou 5000 ant
XalU administrados intravenosamente. Um efeito-Baitndo foi detectado apds a administracdo SC de
bemiparina 2500 — 5000 anti-XalU e foi minima Olbfas ap6s administracdo IV de bemiparina 5000 anti
XalU. A bemiparina SC ou IV aumentou significanterteea relacdo TTPA/ TT em aproximadamente 0,28 —
0,58 (p<0,01) ecomo TT em 0,11 — 1,54 (p<0,01).

Outros efeitos

A bemiparina, mas ndo as heparinas ndo fracioradasdalteparina aumenta significantemente a esgoes
liberacdo e atividade da TFPI (Fator Tecidual dbi¢do) em células endoteliais comparado com ctentro
(p<0,0001), sugerindo que a bemiparina possa tgrigdades vaso-ativas e vantagens potenciais solnas
heparinas na prevencado de trombiosévo.




Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas da bemiparinarfataterminadas pela medida no plasma da atividiaitte a
Xa utilizando o método amidolitico.

Os processos de absorcao e eliminacédo seguentiaaingear de 1 ordem.

Absorcdo: A bemiparina sédica é rapidamente abdarepds injecdo subcutdnea e a biodisponibilidade
estimada é de 96%. O efeito maximo anti-Xa no pdasm doses profilaticas de 2.500 Ul e 3.500 Ul recde

2 a 3 horas apds a injecdo subcutanea de bemipatingindo picos de atividades na ordem de 0,8408 e
0,45 + 0,07 Ul anti-Xa/mL respectivamente. A atadeé anti-lla ndo foi detectada nestas doses. @oefei
méaximo no plasma de anti-Xa em doses de tratantEn&000 Ul, 7.500 Ul, 10.000 Ul e 12.500 Ul ocorre
em 3 a 4 horas ap0s a inje¢édo subcutédnea de bamipatingindo picos de atividade na ordem de &,8406,
1,22 +0,27,1,42 + 0,19 e 2,03 + 0,25 Ul anti-X&/, respectivamente. A atividade anti-Xa de 0,0ArilIfoi
detectada nas doses de 7.500 Ul e 12.500 UL.

Eliminacdo: A bemiparina administrada em dosesawalo de 2.500 a 12.500Ul tem uma meia-vida
aproximada de 5 a 6 horas e deve, portanto, senetirada uma vez ao dia.

N&o ha dados atuais disponiveis com relacdo adligacproteinas plasmaticas, metabolismo e excrégéo
bemiparina em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

- Nos casos de hipersensibilidade ao principicoatos constituintes da formulacdo do produto, fiegau
substancias de origem suina.

- Antecedentes ou suspeita imunologicamente de guala no nudmero de plaguetas (trombocitopenia)
induzida por heparina;

- Alguma enfermidade que leve ao risco de hemaaragimo transtorno importante da coagulacao saeguin

- Insuficiéncia severa da funcao do figado e/opalwcreas;

- Lesdes e operacfes no sistema nervoso centrag elouvidos;

- Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) dewidona queda do nimero de plaquetas (trombocit@peni
induzida pela heparina;

- Endocardite bacteriana aguda ou endocardite;lenta

- LesBes organicas com alto risco de sangramentol{eera gastroduodenal ativa, hemorragia cergbral
aneurismas cerebrais ou neoplasias cerebrais);

- Em pacientes recebendo heparina com fins darigatto e ndo para profilaxia, a anestesia loco-nadiem
procedimentos cirdrgicos eletivos é contraindicada.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao
dentista.

Categoria de risco: B

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
N&o administrar pela via intramuscular.

Devido ao risco de hematomas durante a administrdeibemiparina, a injecdo intramuscular de outros
agentes deve ser evitada.

Cuidado especial esta indicado nos casos de:

- Doencga hepética ou renal

- Hipertenséo arterial ndo controlada, antecedetaesicera gastroduodenal, calculos renais ouaisetem
caso de doenca vascular ocular (coroides ou ratingualquer outra lesdo organica com um aumentsdo

de sangramentos.

- Em caso de niveis de potassio elevados no saecgu® pode ocorrer caso tenha diabetes, doench rena
cronica, acidose no sangue ou se toma farmacosltprem estes niveis, como alguns diuréticos. Oignéd
pode recomendar o controle dos niveis de potassio.

- Presenca ou histérico de trombocitopenia (baigldquetas). O médico pode recomendar o contmle d
plaguetas.

- Historico de lesdes cutaneas coincidindo comrnairgidtracdo de heparinas.

- Pacientes que passaram por anestesia epidueapmhal e/ou puncdo lombar.

- Precaucéo especial em idosos, como ocorre coai@iendos medicamentos.

A bemiparina, assim como outras heparinas de bpésp molecular, pode suprir a secrecdo adrenal da
aldosterona levando a hipercalemia, principalmemepacientes com diabetes mellitus, insuficiéneizal
cronica, acidose metabdlica pré-existente, aumeatg@opotassio plasmaticos, ou pacientes que tomam
medicamentos poupadores de potassio. O risco éechipmia parece aumentar com a duracdo da teragsa,



€ normalmente reversivel. Eletrdlitos plasmaticegeth ser medidos em pacientes de risco antes deriai
terapia com a bemiparina e monitorados regularmenitgcipalmente se o tratamento for prolongadorpais
de 7 dias.

Ocasionalmente uma trombocitopenia transitéria (&pe |) no inicio da terapia com heparina comtagem
de plaquetas entre 100,000/fhen150,000/mrhdevido a ativacéo plaquetaria temporéaria tem slkervada.
Se nenhuma complicacdo ocorrer, o tratamento pardepstinuado.

Em raros casos, trombocitopenia severa mediadargimorpos (tipo 1) com contagem de plaquetasxabdée
100,000/mm tem sido observada. Este efeito normalmente oemtre 5 a 21 dias apds o inicio do tratamento;
em pacientes com histéria de trombocitopenia irdtupor heparina pode ocorrer mais rapido.

Contagem de plaquetas é recomendada antes da silag@o de bemiparina, no primeiro dia da terapia e
regularmente a cada 3 a 4 dias e no final da &repin bemiparina. Na préatica, o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente e uma alternativeaégise uma reducéo significante na contagem daqiks

for observada (30 a 50%), associada a resultadsisvos ou desconhecidos de testesitro para anticorpos
antiplaquetarios na presenca de bemiparina ou tta ®iBPM (heparina de baixo peso molecular) e/ou
heparinas.

Assim como outras heparinas, casos de necroseneastaalgumas vezes precedidos de manchas roxas
eritematosas dolorosas tém sido relatados com lgimip Nestes casos, o tratamento deve ser descadti
imediatamente.

Em pacientes que passaram por anestesia epidueaspathal ou puncao lombar, o uso profilatico deah@a
pode estar raramente associado a hematoma epimurabpinhal, resultando em paralisia prolongada ou
permanente. O risco € aumentado pelo uso de catpidural ou espinhal para anestesia, pelo uso
concomitante de medicacdes que afetam a heméstage AINES, inibidores plaquetarios ou anticoagudant

e por trauma ou puncao repetida.

Quando decidido o intervalo entre a Ultima admiaggto de heparina em doses profilaticas e a swibatt ou

a remoc¢ao de um cateter epidural ou espinhal, r@steaisticas do produto e o perfil do pacienteedeser
levados em conta. No minimo 12 horas devem sesdoandas para Heparinas de Baixo Peso Molecular. A
dose subsequente de bemiparina ndo deve ser amladaigté no minimo 4 horas apds a remocao dacafet
dose subsequente deve ser atrasada até o procemoitérgico estar finalizado.

O médico deve decidir a administragdo do trataméatanticoagulante no contexto da anestesia epidura
espinhal, vigilancia extrema e frequente monitdegem ser exercidas para detectar qualquer ssiat@mas
neurolégicos, como dor nas costas, déficits sesmisoe motores (hipestesia ou fraqueza nos membros
inferiores) e disfuncéo intestinal ou urinaria. &nfeiras devem ser treinadas para detectar cadh esin
sintomas. Os pacientes devem ser instruidos aniafoa enfermeira ou médico imediatamente se tivesas
sintomas.

Se os sinais ou sintomas de hematoma epiduralpiuhes forem suspeitos, diagndstico e tratamerttuindo
descompresséo espinhal.

Gravidez e lactacdo

Em casos de gravidez e lactacéo, antes de serinitiatamento corillBOR ® (bemiparina sédica), o médico
deve ser comunicado.

HIBOR ® (bemiparina sédica) na gestacdo e lactacdo devetifeado apenas apés cuidadosa avaliacdo do
risco/beneficio.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas
HIBOR ® (bemiparina sédica) ndo influencia sobre a cajaigara dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pediatria
Cuidado especial em criancgas, ja que ndo ha expa&iéo tratamento com estes pacientes.

Interferéncia em exames laboratoriais
Nao h& dados de alteracéo nos testes laborat@iéis, momento.

Toxicidade Reprodutiva/ Mutagenicidade
Dados pré-clinicos da bemiparina ndo revelam especial para humanos baseados em estudos comagacio
de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose @niepetida, genotoxicidade e toxicidade repraduti



Carcinogenicidade
N&o ha dados de carcinogenicidade, até o0 momento.

Uso em idosos
As doses e cuidados para pacientes idosos sacsasasieecomendadas para os adultos.
Precaucéo especial com idosos, como ocorre coniaiados medicamentos.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao
dentista.

Categoria de risco: B

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

HIBOR ® (bemiparina sédica) ndo deve ser administrado ediocagulantes como antagonistas da vitamina K
e outros, acido acetilsalicilico e outros salictatanti-inflamatérios ndo esteroides, ticlopididapidogrel e
outros agentes antiagregantes plaquetarios, glitooiles sistémicos e dextrano. Todos estes maeiotos
aumentam o efeito farmacolégico da bemiparina petxferéncia de suas acdes na coagulacdo e/odduncg
plaguetaria e aumentado risco de sangramento.®ehinacdo ndo puder ser evitada, deve ser usada co
cautela clinica e monitoramento laboratorial.

Nitroglicerina por via intravenosa também nao dsseadministrada cotdIBOR ® (bemiparina sédica), pois
pode resultar em diminuicao da eficacia.

Os farmacos que aumentam os niveis de potassitasma somente devem ser administrados sob supervisa
médica especial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HIBOR ® (bemiparina sddica) deve ser conservado & temparatubiente (ndo excedendo 30°C) e protegido
da luz (no cartucho). Nao congelar.

HIBOR ® (bemiparina sédica) possui validade de 24 mesest ga data de fabricacao.

As seringas sdo somente para uso Unico.

Descartar o resto do produto nao utilizado.

Né&o utilize se a embalagem protetora estiver aloerdanificada.

Utilizar apenas se a solucao estiver transpareniecolor, ou levemente amarelada, sem particusigeis.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Depois de aberto deve ser utilizado imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HIBOR ® (bemiparina sédica) deve ser administrado poruwbestanea. N&o administre por via intramuscular.
Devido ao risco de apari¢do de manchas roxas cucaitatamento com bemiparina, deve ser evitadgeedo
intramuscular de outros agentes.

Adultos:

Cirurgia Geral com risco moderado de tromboembotisranoso

No dia do procedimento cirdrgico, 2.500 Ul deveadministrada por via subcutanea, 2 horas anté&shauas
apos a cirurgia. Nos dias subsequentes, 2.500\gl skr administrada por via subcutédnea a cadara4.ho

O tratamento profilatico deve ser seguido de acooio a opinidao do médico durante o periodo de iscaté
0 paciente ser mobilizado. Como regra geral, éss&c® manter o tratamento profilatico por, pelmo7-10
dias apdés o procedimento e até o risco da doemgdotrembolitica diminuir.

Cirurgia Ortopédica com alto risco de tromboembwigsvenoso

No dia do procedimento cirdrgico, 3.500 Ul deveadministrada por via subcutanea, 2 horas antéshmuas
apos a cirurgia. Nos dias subsequentes, 3.500\él skr administrada por via subcutédnea a cadar2é.ho

O tratamento profilatico deve ser seguido de acoodo a opinido do médico durante o periodo de scaté
0 paciente ser mobilizado. Como regra geral, égs&ci® manter o tratamento profilatico por, pelaosg 7-
10 dias ap6s o procedimento cirdrgico e até o iscdoenga tromboembdlica diminuir.

Prevencéo da Doenca Tromboembolitica em pacier@teximirgicos
A posologia recomendada de bemiparina é 2.500 &Jtdi3.500 Ul/dia por via subcutanea, de acordo @om
conjunto de fatores de risco dos pacientes definddono tromboemboliticos de risco leve ou alto.



O tratamento profilatico deve ser continuado, d&de com critério médico, durante o periodo deorisg até
a completa mobilizagédo do paciente.

Prevencdo Secundaria da recorréncia de tromboersitmgi venoso em pacientes com trombose profunda e
fatores de risco transitérios:

A bemiparina pode ser administrada na dose fixa.8@0 Ul/dia (até no maximo 3 meses) em pacientes q
receberam tratamento anticoagulante para trombersesa profunda com ou sem embolismo pulmonar, como
terapia alternativa a administracdo de anticoa¢esaorais ou se estes fatores forem contraindicados

Prevencado da Coagulagéo no circuito extracorpérecatite a hemodialise

Para pacientes submetidos a hemodialises repeafielasdo mais de 4 horas de duragcdo e sem risco de
sangramento, a prevencao da coagulacdo no ciextitacorporeo durante a hemodialise é obtida pggao

de uma dose Unida bolusna linha arterial no inicio da sesséo da didRsga pacientes que pesam menos de
60 Kg, a dose deve ser de 2.500 Ul, entretantoeri@ntes pesando mais de 60 Kg, a dose deve $£5@0

ul.

Tratamento da trombose venosa profunda

HIBOR ® (bemiparina sédica) deve ser administrada por wigstanea na dose fixa de 115Ul anti-Xa/kg de
peso, uma vez ao dia. A duracdo do tratamento @ #le2 dias. A dose diaria geralmente corresponde —
dependendo da variacao do peso corpéreo — as tEgydmses e volumes do produto em seringas prekaschi
<50 Kg, 0,2 mL (5.000 Ul anti-Xa); 50-70 Kg, 0,3 nfL.500 Ul anti-Xa); >70 Kg, 0,4 mL (10.000 Ul anti
Xa). Em pacientes pesando mais que 100 Kg, a dose sbr calculada baseado na seguinte equacadll115
anti-Xa/Kg/dia, sendo a concentracdo de 25.000 UI/m

Na auséncia de qualquer contraindicacdo, o antidaai® oral deve ser iniciado de 3-5 dias apédaoirda
primeira administracio delBOR ® (bemiparina sédica), e a dose ajustada de modmtemavalor da Razéo
Normalizada Internacional (INR), entre 2-3 vezeglor do controle. A administracdo de bemiparindepser
interrompida assim que o valor estabelecido peR b atingido. O anticoagulante oral deve ser iciaido
por, no minimo, 3 meses.

Em pacientes com trombose venosa profunda e fadleresco transitérios, como alternativa a admiacsto

de anticoagulantes orais ou em casos de contraigiibcde seu usbiIBOR ® (bemiparina sédica) podera ser
administrado em dose fixa de 3.500 Ul uma vez pmraté um periodo maximo de 3 meses de duracéo.

Criancas:
A segurancga e eficacia do uso da bemiparina emgaganao foram estabelecidas, portanto o uso emcais

ndo é recomendado.

Idosos:
O ajuste de dose ndo é necessario.

Insuficiéncia Renal e Hepética:
N&o ha dados suficientes de recomendacéo do dgistese da bemiparina neste grupo de pacientes.

InstrucBes de Uso:

HIBOR ® nunca deve ser injetado num musculo, pois podechesnorragia.

Antes da primeira aplicagdo, vocé recebera inséisigdbre a maneira correta de usar esta medicac8cpica
adequada de autoinje¢8o. Estas instrugfes devemades por um médico ou outro profissional de salde
devidamente qualificado.

Siga estes passos:

- Lave bem as maos eente-se ou deite-se em uma posicdo confortavel.

- Escolha uma éarea da cintura que esteja a pelospemco centimetros do umbigo e de qualquer rcicatl
contusao, e limpe a pele nessa area também.

- Utilize, a cada dia, diferentes locais para agéap (por exemplo, primeiro a esquerda e da proxieda a
direita).

- Retire a tampa que cobre a agulha da seringHBIOR ©.
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Para manter a agulha estéril, assegure-se ddajnéaetoque em nada.

- A seringa preenchida esta pronta para utilizacao.

- Antes da injecdo, ndo empurre o émbolo para remev bolhas de ar, pois pode-se perder medicamento.
Caso apareca uma gota na ponta da agulha, removaaates de aplicar o medicamento através de batidas
suaves no corpo da seringa com a agulha apontadarpabaixo (para que a bolha de ar permaneca na
seringa).

- Segure a seringa com uma méao, e, com a outnagasapolegar e o dedo indicador, comprima a pelérea

que foi limpa, formando uma prega.

- Insira toda a agulha na prega da pele manteséadrega o quanto possivel na posigdo vertical smbre

superficie do corpo num angulo de 90 °.

- Empurre o émbolo, assegurando-se de que a dabpald permaneca na mesma posi¢éo até que o émbolo
esteja completamente abaixado.

- Retire a seringa do local da injecao, mantendedn sobre a haste do émbolo e a seringa na posig#al.
Solte a dobra da pele.

- Para seringas com dispositivo de seguranca: eoagulha para longe de si e de qualquer pesssane, e
ative o sistema de seguranca, pressionando firmtemenhaste do émbolo. A capa protetora cobrira
automaticamente a agulha e vocé ouvird um cligeecqufirmara a ativacéo do protetor.

[

- Descarte a seringa imediatamente, jogando npiesteé para objetos pérfuro-cortantes (com a agpidina
dentro). Feche bem o recipiente com tampa e colodaea do alcance das criancas.



Observagoes:

O sistema de seguranca sO pode ser ativado ungueez seringa estiver vazia.

A ativagdo do sistema de seguranca s6 deve serfeits a remocao da agulha da pele do paciente.

- Nao reutilize a capa da agulha apés a injecéao.

- Na ativacao do sistema de seguranca pode espimaquantidade minima de liquido. Para sua maitegéo,
ative o sistema de seguranca direcionando-o paa bdonge de si e de qualquer pessoa presente.

- Nao esfregue a pele onde a injecédo foi aplicadastsajudara a evitar hematomas.

- Se perceber qualquer sangramento, informe amsééico imediatamente.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo adversa muito comum (> 1/10): Hematoma efpuimose no local da injecdo, ocorre em
aproximadamente 15% dos pacientes que receberaipdrera.

Reacdo comum_(> 1/100, < 1/10): Hematoma e doronal I[da inje¢éo; Sangramentos complicados (pele,
membranas mucosas, feridas, TGI, TU); ElevacOesittaias e leves das transaminases (SGPT, SGOT) e
niveis gama-GT.

Reacdo incomum:_(> 1/1000, < 1/100): Reacbes aksgcutaneas (urticaria, prurido); Trombocitopenia
transitdria e leve (tipo ).

Reacéo rara (< 1/1000): Reac¢bes anafilaticas (aaus@mitos, febre, dispneia, bronco espasmo, edlema
glote, hipotenséo, urticéria, prurido); Tromobop#aia severa (tipo Il); Necroses cutdneas no kb&ahjecdo;
Hematoma epidural e espinhal seguido de anesteisiaral ou espinhal puncao lombar. Esses hematténas
causado varios graus de prejuizos neurolégicolsiiimto paralisia prolongada ou permanente.

Em ocasifes muito raras, caso tenha sido tratado roedicamentos anticoagulantes e seja submetido a
anestesia epidural ou espinhal, pode ocorrer ugraarento no canal espinhal. Isto pode prejudicarengos
causando uma perda de for¢ca ou de sensibilidadgemaas ou na metade inferior do corpo.

Caso isto 0 ocorra, consulte imediatamente seuamedi

Osteoporose tem sido associada com o tratamentongm prazo com bemiparina.

ATENCAO: Este produto é um medicamento novo e, emba as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizacorretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifiqos eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em wwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose algum tipo de sangramentoogoder, neste caso consulte imediatamente umcmédi
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

IIl) DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS)
2.500 Ul com 2 e 10 seringas
(10463) — (10463) — preenchidas de 0,2 mL
PRODUTO PRODUTO Melhorias gerais 322?}52;;” di e ;0  seringas
BIOLOGICO BIOLOGICO no texto em g 000 Ul com 2 e 10 serin
30/04/2015 N/A —Inclusdo | 30/04/2015 N/A — Inclus&o N/A atendimento ao| VP/VPS : ; gas
- - preenchidas de 0,2 mL
Inicial de Inicial de formato da RDC 7.500 Ul com 2 e 10 seringas
Texto de Bula Texto de Bula 47/09 preenchidas de 0,3 mL
— RDC 60/12 — RDC 60/12 !

10.000 Ul com 2 e 10 seringas
preenchidas de 0,4 mL




