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CLEXANE®
enoxaparina sodica

APRESENTACOES

- Solug@o injetavel 20 mg/0,2 mL: embalagem com 2 ¢ 10 seringas preenchidas com sistema de seguranca
autoativado.

- Solucdo injetavel 40 mg/0,4 mL: embalagem com 2, 6 e 10 seringas preenchidas com sistema de seguranga
autoativado.

- Solug@o injetavel 60 mg/0,6 mL: embalagem com 2 ¢ 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
segurancga autoativado.

- Solug¢do injetavel 80 mg/0,8 mL: embalagem com 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca autoativado.

- Solugdo injetavel 100 mg/1,0 mL: embalagem com 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca autoativado.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO (A VIA DE ADMINISTRACAO VARIA DE ACORDO
COM A INDICACAO DO PRODUTO).

USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de CLEXANE contém:

Apresentacio 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
enoxaparina sodica 20,0 mg 40,0 mg 60,0 mg 80,0 mg 100,0 mg
agua para injetaveis g.s.p. 0,2 mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 1,0 mL

1. INDICACOES

- Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar; Tratamento estendido de
trombose venosa profunda (TPV) e embolia pulmonar (PEP) e preven¢do de sua recorréncia em pacientes
com cancer ativo; Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST,
administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico; Tratamento de infarto agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente
intervengdo coronariana percutdnea; Profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles
associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral; Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes
acamados devido a doengas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratoria, infecgdes severas
e doengas reumaticas; Preveng¢go da formacao de trombo na circulagdo extracorpérea durante a hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cirurgia abdominal

Em um estudo duplo-cego em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de tumores gastrointestinais,
urologicos, ou do trato ginecoldgico, um total de 1116 pacientes foram incluidos e 1115 receberam
profilaxia de TEV. CLEXANE 40 mg SC, uma vez ao dia, comegando 2h antes da cirurgia e continuado
por um periodo de no maximo 12 dias apods a cirurgia, teve sua eficacia comparada a da heparina néo
fracionada (HNF) 5000 U SC a cada 8h na redugdo do risco de trombose venosa profunda (TVP). Os dados
de eficécia sdo apresentados abaixo [ver tabela 1] (Bergqvist et al, 1997).

Tabela 1 - Eficiacia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos cirurgia abdominal

Regime
Indicacdio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (%) n (%)
Todos os pacientes subrpetldos a cirurgia abdominal 555 (100) 560 (100)
que receberam profilaxia
56 (10,1)|63 (11,3)

TEV total' (%)

(95% IC2 8 a 13) (95% IC: 9 a 14)
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Tabela 1 - Eficicia de CLEXANE na profilaxia de TVP apés cirurgia abdominal

Regime
Indicacio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (%) n (%)
54 .7)61 (10,9)
o
Somente TVP (%) 95% 1C: 72 12) (95% IC: 8.2 13)

I TEV = tromboembolismo venoso incluiram TVP, EP e 6bitos considerados de causa tromboembdlica.

2 IC = Intervalo de Confianga

Em outro estudo duplo-cego, CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia foi comparado com HNF 5000 U SC a
cada 8h, em pacientes submetidos a cirurgia colorretal (um tergo deles com cancer). Um total de 1347
pacientes foi incluido no estudo e todos receberam tratamento. A profilaxia foi iniciada aproximadamente
2h antes da cirurgia e continuada por aproximadamente 7 a 10 dias ap6s a cirurgia. Os dados de eficacia
sdo apresentados abaixo [ver tabela 2] (MacLeod RS et al, 2001).

Tabela 2 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos cirurgia de cancer colorretal

Regime

Indicagio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (o) n (%)

Todos os pacientes submetidos a cirurgia colorretal que

receberam profilaxia 673 (100) 674 (100)
48 (7,145 (6,7)
1 (o,
TEV total' (%) (95% IC2%:5a9) (95% IC: 5a9)
47 (7,0)/44 (6,5)
o,
Somente TVP (%) (95% 1C: 52 9) (95%1IC: 52 8)

'TEV = tromboembolismo venoso incluiram TVP, EP e 6bitos considerados de causa tromboembélica.
2 IC = Intervalo de Confianca

Cirurgia geral oncologica

Em estudo duplo cego randomizado multicéntrico conduzido com pacientes submetidos a cirurgia
abdominal ou pélvica oncoldgica curativa, 332 pacientes receberam CLEXANE 40 mg uma vez ao dia, por
6 a 10 dias e apds este periodo, foram randomizados para receber placebo ou manter a profilaxia com
CLEXANE 40 mg uma vez ao dia por 19 a 21 dias adicionais, totalizando um periodo de tratamento de 25
a 31 dias. O desfecho primario de eficacia analisado foi a incidéncia de tromboembolismo venoso
diagnosticada a venografia entre os dias 25 e 31. Os resultados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo
[ver tabela 3]. Todos os pacientes foram acompanhados por 3 meses. (Berqgvist, 2002).

Tabela 3 - Incidéncia de eventos tromboembolicos

Evento Placebo Enoxaparina Redugdo do risco p
n= 167 n=165 (95% 1C)!
N°(%) %

Durante o periodo duplo cego

TEV Total 20(12,0) 8(4,8) 60(10-82) 0,02

TVP Proximal 3(1,8) 1(0,6)
TVP Distal 17(10,2) 7(4,2)
Embolia pulmonar 1(0,6)* 0

No 3°més

TEV Total 23(13,8) 9(5,5) 60(17-81) 0,01%*
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TVP Proximal 4(2,4) 2(1,2)
TVP Distal 17(10,2) 7(4,2)
Embolia pulmonar 2(1,2) 0

!= Intervalo de confianga

*Q paciente com embolia pulmonar também apresentou TVP distal

** Um caso de TVP em membro superior distal no grupo placebo foi incluido, se este caso fosse excluido,
P=0,02

Artroplastia de quadril

Em um estudo duplo-cego, randomizado, CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia foi comparado com HNF
5000 U SC a cada 8h, apds artroplastia total de quadril. A profilaxia foi iniciada 12h antes da cirurgia, no
caso da enoxaparina, e 2h antes da cirurgia, no caso da heparina. Um total de 237 pacientes foram
randomizados no estudo e receberam profilaxia. Os resultados de eficacia sdo mostrados na tabela abaixo
[ver tabela 4] (Planes et al 1988).

Tabela 4 - Eficicia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos artroplastia total de quadril

Regime
Indicagio CLEXANE Heparina

40 mg SC cada 24h|5000 U SC cada 8h
TVP total 12,5%! 25%
TVP proximal (%) 7,5%" 18,5%

!'valor de p versus heparina = 0,03; redugdo de risco relativo de 50%
2 valor de p versus heparina = 0,014; redugdo de risco relativo de 59%

Um estudo duplo-cego, multicéntrico, comparou trés regimes de dose de CLEXANE em pacientes
submetidos a artroplastia de quadril. Um total de 572 pacientes foram randomizados e 568 receberam a
profilaxia proposta. Profilaxia com CLEXANE foi iniciada 2 dias ap6s a cirurgia e continuou por 7 a 11
dias apos a cirurgia. Os dados de eficacia sdo fornecidos abaixo [ver tabela 5] (Spiro et al, 1994).

Tabela 5 - Eficacia de Clexane na profilaxia de TVP apés cirurgia de artroplastia de quadril

Regime

(%)

Indicacio 10 mg SC cada 24hj30 mg SC cada 12h{40 mg SC cada 24h
n (%) n (%) n (%)

Todos os pacientes 161 (100) 208 (100) 199 (100)

TVP total (%) 40 (25) 22 (11)! 27 (14)

TVP proximal 17 (11 8 (4 9(5)

!'valor de p versus CLEXANE 10 mg cada 24h = 0,0008

2 valor de p versus CLEXANE 10 mg cada 24h = 0,0168

Né&o houve diferenca significativa entre os regimes de 30 mg cada 12h e 40 mg cada 24h.

Em um estudo de profilaxia estendida para pacientes submetidos a artroplastia de quadril, os pacientes
receberam durante a internacdo, CLEXANE 40 mg SC iniciado 12h antes da cirurgia para prevenir TVP
pos-operatéria. Ao final do periodo perioperatério, todos os pacientes foram submetidos a venografia
bilateral. Seguindo um desenho duplo-cego, todos os pacientes sem evidéncia de doenga tromboembolica
foram randomizados para um regime pos-alta de CLEXANE 40 mg (n = 90) por via SC, uma vez ao dia ou
de placebo (n = 89) por 3 semanas. Nessa populagdo de pacientes, a incidéncia de TVP durante a fase de
profilaxia estendida foi significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE comparado ao
placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo [ver tabela 6] (Planes et al 1996).
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Tabela 6 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia estendida de TVP apos artroplastia de quadril

Regime pos-alta

Indicac¢ao CLEXANE Placebo

(Pés-alta) 40 mg SC cada 24h|SC cada 24h
n (%) n (%)

Todos os pacientes com profilaxia estendida 90 (100) 89 (100)
6 (M8 (20)

[}
TVP total (%) (95% 1C2: 3 a 14) (95% IC: 12 a 30)
. 5 6)[7 ®)
0
TVP proximal (%) (95%1C: 2 a 13) (95% 1C: 3 a 16)

! valor de p versus placebo = 0,008

2 IC= Intervalo de confianca

3 valor de p versus placebo = 0,537

Em um segundo estudo, pacientes submetidos a artroplastia de quadril receberam durante a hospitalizacéo
CLEXANE 40 mg SC, iniciado 12h antes da cirurgia. Todos 0s pacientes foram examinados em busca de
sinais e sintomas de doenca tromboembdlica. Pacientes sem qualquer sinal de TEV foram randomizados
para um regime pos-alta com CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia (n = 131) ou placebo (n = 131) por 3
semanas. Um total de 262 pacientes foram randomizados nessa fase duplo-cega. De modo semelhante ao
primeiro estudo, a incidéncia de TVP durante a profilaxia estendida foi significativamente menor com
CLEXANE quando comparado ao placebo, com diferenca estatisticamente significativa tanto na incidéncia
TVP total (CLEXANE [16%] versus placebo 45 [34%]; p = 0,001) quanto na de TVP proximal (CLEXANE
8 [6%] versus placebo 28 [21%]; p = <0,001) (Bergqvist et al, 1996).

Artroplastia de joelho

Um total de 132 pacientes foram randomizados no estudo e 131 receberam profilaxia. Apds hemostasia,
profilaxia foi iniciada 12 a 24h ap0s a cirurgia e continuada por até 15 dias. A incidéncia de TVP total e
proximal apos cirurgia foi significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE comparado ao
placebo. Os dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 7] (Leclerc et al, 1992).

Tabela 7 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia de trombose venosa profunda apés artroplastia total
de joelho

Regime
Indicacdo CLEXANE 30 mg|Placebo
cadal2h SC|q12h SC
n (%) n (%)
Todos os pacientes submetidos a artroplastia de 47 (100) 52 (100)
joelho
S (11132 (62)
o
TVP Total (%) (95% 1C%: 12 21) (95% IC: 47 2 76)
0 07 (13)

1 0
TVP proximal (%) (95% LC superior*: 5)  [(95% IC: 3 a 24)

! valor de p versus placebo = 0,0001

21C = Intervalo de Confianga

3 valor de p versus placebo = 0,013

4 LC = Limite de Confianga

Ainda em artroplastia eletiva de joelho, outro estudo clinico aberto, de grupos paralelos, randomizado,
comparou CLEXANE 30 mg SC a cada 12h com heparina 5000 U SC a cada 8h. Um total de 453 pacientes
foram randomizados e todos receberam profilaxia conforme o grupo designado. A profilaxia iniciou-se
apos a cirurgia e continuou até 14 dias. A incidéncia de trombose venosa profunda foi significativamente
menor com CLEXANE, comparada com heparina (Cowell et al, 1995).

Profilaxia de tromboembolismo em pacientes clinicos com mobilidade reduzida durante doenca
aguda
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Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos, CLEXANE 20 mg ou 40 mg SC uma vez ao
dia foi comparado com placebo na profilaxia de TVP em pacientes clinicos com mobilidade restrita durante
uma doenca aguda (definida como distancia percorrida <10 metros em tempo < 3 dias). Esse estudo incluiu
pacientes com insuficiéncia cardiaca (NYHA Classe funcional 111 ou IV); insuficiéncia respiratéria aguda
ou insuficiéncia respiratoria cronica complicada (sem necessidade de suporte ventilatorio): infeccdo aguda
(exceto choque séptico) ou doenca reumatoldgica aguda. Um total de 1102 pacientes foi incluido no estudo,
e 1073 pacientes receberam profilaxia. A terapia foi continuada por até 14 dias (média de duragdo de 7
dias). Quando administrado numa dose de 40 mg SC 1x/dia, CLEXANE reduziu significativamente a
incidéncia de TVP comparado ao placebo. Dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 8] (Samama
et al, 1999).

Tabela 8 - Eficacia do CLEXANE em pacientes clinicos com mobilidade reduzida durante doenca
aguda

Regime

Indicacio CLEXANE . CLEXANE ‘ Placebo
20 mg SC 1x/dia 40 mg SC 1x/dia
n (%) n (%) n (%)

Todos os pacientes clinicos que
receberam profilaxia durante

Hoonen aguds 351 (100) 360 (100) 362 (100)
Falha terapéutica’
TEV Total® (%) 43 (12,3) 16 (4,4) 43 (11,9)
43 (12,3)[16 4,441 (11,3)
o,
TVP Total (%) (95% IC3 8,8 t0 15,7)  |(95% IC3 2,310 6,6)  |(95% IC? 8,1 to 14,6)
TVP proximal (%) 13 (3,7) 5(1,4) 14 (3,9)

! Falha terapéutica durante os dias 1 e 14.

2 TEV = Eventos tromboembdlicos, os quais incluem TVP, EP e 6bito considerado de origem embédlica.

3 IC = Intervalo de Confianca

O tratamento profildtico com CLEXANE 40 mg SC ao dia reduziu em 63% o risco de TEV. Em
aproximadamente 3 meses ap6s a inclusdo, a incidéncia de tromboembolismo permaneceu
significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE 40 mg versus o grupo placebo.

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) com ou sem embolia pulmonar (EP)

Em um estudo multicéntrico, de grupos paralelos, 900 pacientes com TVP aguda de membro inferior
associada ou ndo & embolia pulmonar foram randomizados para tratamento hospitalar com CLEXANE 1,5
mg/kg SC 1x/dia, CLEXANE 1 mg/kg SC cada 12h ou heparina em bolus (5000 Ul) seguido de infusdo
continua (administrada até atingir um TTPa de 55 a 85 segundos). Todos os pacientes receberam
tratamento. Todos 0s pacientes também receberam varfarina sddica (dose ajustada de acordo com o TP para
atingir um RNI (relagfo normatizada internacional) entre 2 e 3), a partir de 72h do inicio da terapia com
CLEXANE ou HNF. CLEXANE ou HNF foram administrados por no minimo 5 dias e até que o RNI
desejado fosse atingido. Ambos os regimes de CLEXANE foram equivalentes a terapia com HNF em
reduzir o risco de TEV recorrente. Os dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 9] (Merli et al,
2001).

Tabela 9 - Eficacia de CLEXANE no tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolia
pulmonar

Regime!
o CLEXANE CLEXANE Hepar:ma .
Indicacao 1,5 mg/kg SCm cada 12h Terapia IV ajustada
1x/dia gk por TTPa
n (%) n (%) n (%)
Todos os pacientes com TVP tratados
(com ou sem EP) 298 (100) 312 (100) 290 (100)
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Tabela 9 - Eficacia de CLEXANE no tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolia
pulmonar

Regime!'
o CLEXANE CLEXANE He]gar.lna '

Indicac¢ao 1,5 mgkg SC 1 mo/ke SC cada 12h Terapia IV ajustada
1x/dia gke ¢ por TTPa
n (%) n (%) n (%)

TEV Total? (%) 13 (4,4) 9 (2,9)° 12 (4,1)

Somente TVP (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)

TVP Proximal (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2,4)

EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

! Todos os pacientes também foram tratados com varfarina sodica a partir de 72h do inicio do tratamento
com CLEXANE ou heparina padrio.

2TEV = evento tromboembodlico (trombose venosa profunda [TVP] e/ou embolia pulmonar [EP]).

Os intervalos de confianga de 95% para a diferenca de tratamento no TEV total foram: CLEXANE 1x/dia
versus heparina (-3,0 to 3,5) CLEXANE cada 12h versus heparina (-4,2 to 1,7).

Hemodidlise

Em um estudo, pacientes com insuficiéncia renal terminal (n=36) fazendo hemodidlise 3 vezes por semana,
receberam CLEXANE ou HNF e depois foram trocados para o outro tratamento, a cada 12 semanas.
Enoxaparina 1 mg/kg foi administrada na forma de bolus dentro da linha arterial antes da dialise. Doses
subsequentes de enoxaparina eram reduzidas para 0,2 mg/kg caso ocorresse sangramento. HNF 50 Ul/kg
foi administrada na forma de bolus dentro da linha arterial, sequida por uma dose de manutencdo de 1000
Ul/hora. As linhas e filtros de didlise ficaram significativamente mais limpas (sem coagulos) com
CLEXANE em comparagdo com HNF (p<0,001) (Saltissi et al, 1999).

Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio (IM) sem elevacao do segmento ST (Cohen et al,
1997)

Em um grande estudo multicéntrico, 3171 pacientes incluidos na fase aguda de angina instavel ou IM sem
elevacdo do segmento ST foram randomizados para receber, em associa¢do com acido acetilsalicilico (100
a 325 mg, uma vez ao dia), 1 mg/kg de enoxaparina s6dica em inje¢do subcutanea a cada 12 horas, ou HNF
por administragdo IV, ajustada com base no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Os pacientes
foram tratados em ambiente hospitalar por um periodo minimo de 2 e maximo de 8 dias, até estabilizagdo
clinica, procedimentos de revascularizagdo ou alta hospitalar. Os pacientes foram acompanhados por 30
dias. A enoxaparina sédica, em comparagdo a HNF, diminuiu significativamente a incidéncia de angina
recorrente, IM e 6bito, com redugdo do risco relativo de 16,2% no 14° dia, sustentado durante o periodo de
30 dias. Além disto, um ntimero menor de pacientes do grupo tratado com enoxaparina sddica foi submetido
a revascularizag@o por angioplastia coronariana transluminal percutanea (ACTP) ou por enxerto de ponte
arterial coronariana (15,8% de redugdo do risco relativo no 30° dia).

Tratamento do IM com elevacio do segmento ST (Antman et al, 2006)

Em um grande estudo multicéntrico, 20479 pacientes diagnosticados com IM com elevacdo do segmento
ST, elegiveis para receber terapia fibrinolitica, foram randomizados para receber: 1) enoxaparina sodica em
bolus IV tinico de 30 mg acompanhado de 1 mg/kg por via SC, seguido de doses SC de 1 mg/kg a cada 12
horas; ou, 2) HNF por administragdo IV, ajustada com base no tempo de TTPa por 48 horas. Todos os
pacientes também foram tratados com 4acido acetilsalicilico por um periodo minimo de 30 dias. A estratégia
posologica de enoxaparina foi ajustada para pacientes acometidos por insuficiéncia renal severa e para
pacientes idosos com idade maior ou igual a 75 anos. As inje¢cdes SC de enoxaparina foram administradas
por um periodo maximo de 8 dias ou até que o paciente recebesse alta do hospital (considerando o que
ocorresse primeiro).

Em um subgrupo deste mesmo estudo, 4716 pacientes foram submetidos a intervengdo coronariana
percutanea (ICP) recebendo suporte antitrombotico com farmaco do estudo de modo cego. Portanto, para
pacientes que utilizaram a enoxaparina, a ICP foi realizada com enoxaparina (sem troca) utilizando-se o
regime estabelecido em estudos prévios, ou seja, caso a tltima dose SC tenha sido administrada ha menos
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de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo se administra dose adicional e caso a Gltima dose subcutinea
tenha sido administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser inflado, administra-se uma dose adicional
de 0,3 mg/kg através de bolus intravenoso.

A enoxaparina sodica quando comparada com a HNF reduziu significativamente a incidéncia do desfecho
primario, uma combinagdo de morte por qualquer causa ou reinfarto do miocardio nos primeiros 30 dias
ap6s a randomizagdo [9,9% no grupo tratado com enoxaparina, comparado a 12,0% no grupo tratado com
heparina nio-fracionada] com uma redugéo relativa do risco igual a 17% (P<0,001).

Os beneficios do tratamento com enoxaparina, evidenciados por uma série de resultados de eficacia,
surgiram em 48 horas, tempo no qual houve uma redugdo de 35% do risco relativo de reinfarto do
miocardio, quando comparado com o tratamento com HNF (P<0,001).

O efeito benéfico da enoxaparina no desfecho primario foi consistente entre os subgrupos principais do
estudo, incluindo idade, sexo, local do infarto, historico de diabetes, histérico de infarto do miocardio
anterior, tipo do fibrinolitico administrado e tempo para tratamento com o farmaco em estudo.

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina, quando comparado com o tratamento
com HNF, em pacientes submetidos a ICP dentro de 30 dias apds a randomizagdo (23% de redugdo do risco
relativo) ou em pacientes tratados com terapia medicamentosa (15% de redu¢@o do risco relativo, P = 0,27
para interaco).

A incidéncia do desfecho composto de morte, reinfarto do miocardio ou hemorragia intracraniana (uma
medida do beneficio clinico liquido), considerando-se os 30 primeiros dias, foi significativamente menor
(p<0,0001) no grupo tratado com enoxaparina (10,1%) quando comparado com o grupo tratado com HNF
(12,2%), representando uma redugdo de 17% do risco relativo em favor do tratamento com CLEXANE.

O efeito benéfico da enoxaparina no desfecho primario, observado durante os primeiros 30 dias, foi mantido
por um periodo de acompanhamento de 12 meses.

Tratamento estendido de trombose venosa profunda (TPV) e embolia pulmonar (EP) e prevencao de
sua recorréncia em pacientes com cancer ativo

Em estudos clinicos com um nimero limitado de pacientes, as taxas relatadas de tromboembolismos venoso
(TEV) recorrentes em pacientes tratados com enoxaparina, administrada uma ou duas vezes ao dia por 3 a
6 meses, foram comparaveis as encontradas nos pacientes com varfarina.

A efetividade foi avaliada em um grupo de 4.451 pacientes com TEV sintomaética e cancer ativo do registro
multinacional RIETE de pacientes com TEV e outras condi¢fes trombdlicas. 3.526 pacientes receberam
enoxaparina SC até 6 meses e 925 pacientes receberam a tinzaparina ou a dalteparina SC. Entre 0s 3.526
pacientes que receberam tratamento com a enoxaparina, 891 pacientes foram tratados com 1,5 mg/kg uma
vez por dia como terapia inicial e tratamento estendido até 6 meses (uma vez por dia), 1.854 pacientes
receberam regime inicial de 1,0 mg/kg duas vezes ao dia e tratamento estendido até 6 meses (duas vezes ao
dia) e 687 pacientes receberam 1,0 mg/kg duas vezes ao dia como tratamento inicial seguido de 1,5 mg/kg
uma vez ao dia (duas vezes ao dia - uma vez ao dia) como o tratamento estendido até 6 meses. A duragdo
média do tratamento até a mudanca do regime foi de 17 dias e 8 dias, respectivamente. Ndo houve diferenca
significativa para a taxa de recorréncia de TEV entre os dois grupos de tratamentos (ver tabela), sendo que
a enoxaparina atendeu ao critério pré-especificado de néo inferioridade de 1,5 (HR ajustado por covariaveis
relevantes 0,817, IC 95%: 0,499-1,336). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos de tratamento em relagdo aos riscos relativos de sangramento maior (fatal ou ndo fatal) e morte por
todas as causas (ver tabela).

Tabela 10 — Resultados de eficacia e seguranca no estudo RIETECAT
Resultado Enoxaparina n=3526 | Outra HBPM n=925 Proporgdes de risco
ajustadas
enoxaparina/outras
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HBPM [intervalo de
confianca de 95%]

maior

Recorréncia de TEV 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [0,499-1,336]
Sangramento Maior 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [0,899-2,577]
Sangramento Néo 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,500-1,410]

Morte no geral

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974 [0,813-1,165]

Uma visdo geral dos resultados por regime de tratamento usado no estudo RIETECAT entre os 6 meses
completos esta fornecido abaixo:

Tabela 11 — Resultados de 6 meses dos pacientes que completam o tratamento por 6 meses, segundo
diferentes regimes

Resultado N|Enoxaparina Enoxaparina todos os regimes Dalteparina
(%) todos os e
(95% ClI) regimes Tinzaparina
N=1432 N=428
EnoxaparinalEnoxaparinalEnoxaparinal[EnoxaparinalEnoxaparina
oD BID BID para | OD para | Mais que
N=444 N=529 oD BID um desvio
N=406 N=14 N=39
Recorréncia (70 (4.9%) 33 (7.4%) 22 (4.2%) [10(2.5%) [1(7.1%) ©4(10.3%) [23 (5.4%)
de TEV (3.8%-6.0%) |(5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%-22.6%) |(0.3%- (3.2%-7.5%)
9.9%) 5.9%) 4.0%) 20.2%)
Sangramentojl11 (7.8%) 31 (7.0%) 52 (9.8%) [21(5.2%) [1(7.1%) 6 (15.4%) (18 (4.2%)
Maior (fatal |(6.4%-9.1%) |(4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%-22.6%) |(3.5%- (2.3%-6.1%)
e néo fatal) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 27.2%)
Sangramento87 (6.1%) 26 (5.9%) [33(6.2%) [23(5.7%) [1(7.1%) 4 (10.3%) [24 (5.6%)
Nao Maior |(4.8%-7.3%) |(3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%-22.6%) |(0.3%- (3.4%-7.8%)
clinicamente 8.0%) 8.3%) 7.9%) 20.2%)
Relevante
Todasas 666 (46.5%) (175 (39.4%)[323 (61.1%) (146 (36.0%)(6 (42.9%) (16 (41.0%) (157 (36.7%)
causas de  |(43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
morte 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
EP fatal ou 148 (3.4%) |7 (1.6%) [35(6.6%) [ (1.2%) |0 (0%) 1(2.6%) |11 (2.6%)
morte (2.4%-4.3%) |(0.4%- (4.5%- (0.2%- - (0%-7.8%) ((1.1%-4.1%)
relacionada 2.7%) 8.7%) 2.3%)
a0
sangramento
fatal

Todos os dados com 95% CI.

OD: uma vez

ao dia,

BID: duas vezes ao dia,
BID para OD: duas vezes - uma vez ao dia.
OD para BID: uma vez - duas vezes ao dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodiniamicas

O principio ativo de CLEXANE ¢ a enoxaparina sddica. Trata-se de uma heparina de baixo peso molecular
com peso médio de 4.500 daltons. A enoxaparina sddica é um sal de sddio. A distribuicdo do peso molecular
é:

<2000 daltons <20%
2000 a 8000 daltons > 68%
> 8000 daltons <18%

A enoxaparina sodica ¢ obtida pela despolimerizagao alcalina do éster benzil heparina derivado da mucosa
intestinal suina. Sua estrutura € caracterizada por um grupo acido 2-O-sulfo-4-enepiranosuronico no final
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ndo redutor da cadeia e um 2-N, 6-O-dissulfo-D-glicosamina no final redutor da cadeia. Aproximadamente
20% (variando entre 15% e 25%) da estrutura da enoxaparina contém um derivado 1,6 anidro no final
redutor da cadeia polissacaridica.

Em um sistema purificado “in vitro”, a enoxaparina sodica apresenta alta atividade anti-Xa
(aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-Ila ou antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mg).
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas por antitrombina III (ATIII) resultando em atividade
antitrombotica em humanos.

Além da sua atividade anti-Xa/Ila, as propriedades antitrombotica e anti-inflamatdria da enoxaparina foram
identificadas em individuos saudaveis ¢ em pacientes, bem como em modelos ndo clinicos.

Estes incluem inibi¢do ATIII-dependente de outros fatores de coagulagdo, como fator Vlla, inducdo da
liberacdo do inibidor da Via do Fator Tecidual enddgeno, assim como uma libera¢do reduzida de fator de
von Willebrand do endotélio vascular para a circulagdo sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por
contribuir para o efeito antitrombotico global da enoxaparina.

Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina soédica foram estudados principalmente com relagdo ao
tempo da atividade plasmatica anti-Xa e também com relagdo a atividade anti-Ila, nos intervalos de dose
recomendados ap6s administragdes subcutineas inicas e repetidas e ap6s administragdo intravenosa Unica.

A determinag8o quantitativa das atividades farmacocinéticas anti-Xa e anti-Ila foi realizada por métodos
amidoliticos validados com substratos especificos e com a enoxaparina padrdo calibrada contra o padrdo
internacional para heparinas de baixo peso molecular (NIBSC).

Biodisponibilidade e Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta da enoxaparina sodica apds administragdo subcutanea, baseada na atividade
anti-Xa, ¢ proxima de 100%. Os volumes de injeg¢@o e concentracdo de doses no intervalo de 100-200
mg/mL ndo afetam os pardmetros farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A maxima atividade anti-Xa plasmatica média ¢ observada 3 a 5 horas apos administra¢do subcutinea
alcangando, aproximadamente, 0,2; 0,4; 1,0 e 1,3 UI anti-Xa/mL ap6s administragdo subcutanea de doses
unicas de 20 mg, 40 mg, 1 mg e 1,5 mg/kg, respectivamente.

Um bolus intravenoso de 30 mg seguido imediatamente por uma dose subcutanea de 1 mg/kg a cada 12
horas forneceu um pico inicial de niveis de fator anti-Xa igual a 1,16 Ul/mL (n = 16) e uma exposi¢ao
média correspondente a 88% dos niveis do estado de equilibrio. O estado de equilibrio ¢ alcangado no
segundo dia de tratamento.

A farmacocinética da enoxaparina parece ser linear nos intervalos de dose recomendados. A variabilidade
intra e interpacientes ¢ baixa. Apods repetidas administragdes subcutineas de 40 mg, uma vez ao dia, e de
1,5 mg/kg uma vez ao dia, em voluntarios saudaveis, o estado de equilibrio é alcangado no 2° dia, com uma
taxa de exposi¢do média aproximadamente 15% maior do que apds a administragdo de dose tnica. O nivel
de atividade da enoxaparina no estado de equilibrio é bem previsivel pela farmacocinética de dose unica.
Apo6s administragdes subcutaneas repetidas de 1 mg/kg, num regime de 2 vezes ao dia, o estado de equilibrio
¢ alcancado entre o 3° e o0 4° dia, com uma exposi¢cao média aproximadamente 65% maior do que apos
administragdo de dose Unica, e as concentragdes maxima e minima médias de aproximadamente 1,2 ¢ 0,52
Ul/mL, respectivamente. Baseada na farmacocinética da enoxaparina sodica, esta diferenga no estado de
equilibrio ¢ esperada e esta dentro do intervalo terapéutico.

A atividade plasmatica anti-Ila apos a administragdo subcutanea ¢ aproximadamente 10 vezes menor do
que a atividade anti-Xa. A maxima atividade anti-Ila média ¢ observada aproximadamente 3-4 horas apos
administragdo subcutanea e alcanga 0,13 Ul/mL e 0,19 Ul/mL ap6s administragdo repetida de 1 mg/kg,
duas vezes ao dia e de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia, respectivamente.

Distribuicao
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O volume de distribuigdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sodica ¢ de aproximadamente 5 L e € proximo
do volume sanguineo.

Metabolismo
A enoxaparina € metabolizada principalmente no figado por dessulfatacdo e/ou despolimerizagéo formando
moléculas de peso menor, que apresentam poténcia bioldgica muito reduzida.

Eliminacio
A enoxaparina sddica ¢ um farmaco de baixa depurag¢do, com média de “clearance” plasmatico anti-Xa de
0,74 L/h apo6s infusdo intravenosa de 1,5 mg/kg em 6 horas.

A eliminagdo parece ser monofasica, com meia-vida de aproximadamente 4 horas apds uma dose
subcutdnea Unica, e até aproximadamente 7 horas ap6s doses repetidas.

O “clearance” renal dos fragmentos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada e a
excregao renal total dos fragmentos ativos e nao-ativos ¢ de 40% da dose.

Caracteristicas em Populacdes Especiais

Idosos: com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em voluntarios idosos comparados a voluntarios jovens quando a func¢do renal ¢é
normal. Entretanto, como ¢ conhecido que a fungdo renal diminui com o aumento da idade, pacientes idosos
podem apresentar retardo na elimina¢do da enoxaparina sddica (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes —
Populagdes Especiais”, “8. Posologia ¢ modo de usar - Populagdes Especiais” ¢ o item a seguir
“Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia renal: observou-se uma relagdo linear entre o “clearance” plasmatico de anti-Xa e o clearance
de creatinina no estado de equilibrio, o que indica um decréscimo do “clearance” da enoxaparina s6dica em
pacientes com funcdo renal reduzida. A exposi¢do anti-Xa representada pela AUC (area sob a curva), no
estado de equilibrio, ¢ levemente aumentada na insuficiéncia renal leve (“clearance” de creatinina 50 — 80
mL/min) e moderada (“clearance” de creatinina 30 — 50 mL/min) apds repetidas doses subcutineas de 40
mg, uma vez ao dia. Em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina < 30 mL/min),
a AUC no estado de equilibrio ¢ significativamente aumentada em média em 65% apds repetidas doses
unicas didrias subcutaneas de 40 mg (vide itens “5. Adverténcias e Precaucdes - Populagdes especiais” e
“8. Posologia e modo de usar- Populagdes especiais”™).

Peso: apos repetidas doses subcutaneas de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia, a AUC média de atividade anti-Xa
¢ levemente maior no estado de equilibrio em voluntarios saudaveis obesos (IMC 30 — 48 kg/m2) em
comparagdo aos voluntarios controle ndo-obesos, embora a atividade maxima observada ndo tenha
aumentado. Ha4 menor clearance ajustado ao peso em voluntarios obesos tratados com doses subcutaneas.

Quando se administram doses ndo ajustadas ao peso, a exposi¢do da atividade anti-Xa ¢ 52% maior em
mulheres de peso baixo (< 45 kg) e 27% maior em homens de peso baixo (< 57 kg), apds uma dose
subcuténea unica de 40 mg, quando comparada aos voluntarios controle com peso normal (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes - Populagdes especiais™).

Hemodialise: em um tnico estudo, a taxa de eliminagdo apresentou-se semelhante, porém a AUC foi duas
vezes maior que na populagdo controle, apés uma dose intravenosa unica de 0,25 ou 0,50 mg/kg.

Interacdes farmacocinéticas
Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas entre a enoxaparina e tromboliticos quando
administrados concomitantemente.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos
Nao foram realizados estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da
enoxaparina.

A enoxaparina ndo se mostrou mutagénica em testes “in vitro”, incluindo o teste Ames, o teste de mutagao

de células de linfoma em camundongos, o teste de aberragdo cromossdmica linfocitica em humanos e os
testes “in vivo” de aberragdao cromossdmica na medula o6ssea de ratos.
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Demonstrou-se que a enoxaparina nao tem nenhum efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo de
ratos machos e fémeas em doses subcutaneas de até¢ 20 mg/kg/dia. Estudos teratoldgicos foram conduzidos
em ratas e coelhas prenhes em doses subcutaneas de enoxaparina de até 30 mg/kg/dia. Ndo houve nenhuma
evidéncia de efeitos teratogénicos ou fetotoxicidade devido a enoxaparina.

Além dos efeitos anticoagulantes da enoxaparina, ndo houve evidéncia de efeitos adversos em doses de 15
mg/kg/dia em 13 semanas de estudos de toxicidade subcutanea, ambos em ratos e cdes e em doses de 10
mg/kg/dia em 26 semanas de estudos de toxicidade subcutinea e intravenosa ambos em ratos e macacos.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo
peso molecular; Histéria de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos
ultimos 100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes; Hemorragias ativas de grande porte e condi¢des
com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral
hemorragico recente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nao administrar CLEXANE por via intramuscular.

Hemorragia

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local (vide item “9.
Reagdes Adversas™). Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser investigada e tratamento
apropriado deve ser instituido.

CLEXANE, assim como qualquer outra terapia anticoagulante, deve ser utilizado com cautela em
condicoes com alto risco de hemorragia, tais como:
- alteracdes na hemostasia; historico de tlcera péptica; acidente vascular cerebral isquémico recente;
hipertensdo arterial severa ndo controlada; retinopatia diabética; neurocirurgia ou cirurgia oftalmica
recente; uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (vide item “6. Interacdes
Medicamentosas™). em caso de suspeita de dengue.

Monitoramento da contagem plaquetaria

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagdo mediada por anticorpos) também existe com
heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o 5° e 21° dia apds o
inicio do tratamento com CLEXANE. Portanto, recomenda-se a realizagdo de contagem plaquetaria antes
do inicio e regularmente durante o tratamento. Na pratica, em caso de confirmacdo de diminui¢do
significativa da contagem plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com CLEXANE deve ser
imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

Tratamento estendido de TVP e EP em pacientes com cincer ativo

Em pacientes com cancer com contagem de plaquetas abaixo de 80 g/L (correspondente a 80.000
plaquetas/mm3), o tratamento com anticoagulante somente devera ser considerado caso a caso e ¢
recomendada a monitoriza¢do cuidadosa.

Adverténcias Gerais

As diferentes classes de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), por exemplo, enoxaparina,
dalteparina, bemiparina e nadroparina ndo devem ser intercambiaveis (unidade por unidade), pois existem
diferencas entre elas quanto ao processo de fabricacdo, peso molecular, atividade anti-Xa especifica,
unidade e dosagem. Isto ocasiona diferencas em suas atividades farmacocinéticas e bioldgicas associadas
(por exemplo, a atividade antitrombina e a interagdo plaquetaria). Portanto, é necessario obedecer as
instru¢des de uso de cada medicamento.

Anestesia espinhal/peridural

Foram relatados casos de hematoma intraespinhal com o uso concomitante de CLEXANE e anestesia
espinhal/peridural, resultando em paralisia prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com a
administracdo de doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de CLEXANE. O risco destes eventos pode ser
aumentado com administragdo de doses maiores de CLEXANE, uso de cateter epidural no pds-operatorio
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ou em caso de administragdo concomitante de medicamentos que alteram a hemostasia, tais como anti-
inflamatorios ndo esteroidais (vide item “6. Interacdes Medicamentosas™). O risco parece também ser
aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais repetidas ou em pacientes com histdrico de cirurgia ou
deformidade espinhal.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de CLEXANE e
anestesia/analgesia peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético do farmaco (vide item
“3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas”). A introducdo e remogdo do cateter
devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante de CLEXANE estiver baixo, no entanto, 0 momento
exato para chegar a um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada paciente ndo é conhecido.

A introducdo ou remocdo do cateter deve ser postergada por pelo menos 12 horas ap6és a administragdo de
doses baixas de CLEXANE (20 mg uma vez ao dia, 30 mg uma ou duas vezes ao dia, ou 40 mg uma vez
ao dia) e, pelo menos, 24 horas ap6s a administragdo de doses mais elevadas de CLEXANE (0,75 mg/kg,
duas vezes ao dia, 1 mg/kg duas vezes ao dia, ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia). Niveis de anti-Xa ainda sdo
detectaveis neste momento, € estes atrasos ndo sdo uma garantia de que um hematoma neuroaxial (espinhal)
sera evitado. Pacientes recebendo a dose de 0,75 mg/kg duas vezes ao dia, ou a dose de 1 mg/kg duas vezes
ao dia ndo devem receber a segunda dose de enoxaparina no regime de duas vezes ao dia para permitir um
atraso maior antes da colocag@o ou remoc¢do do cateter. Da mesma forma, apesar de uma recomendagéo
especifica para o intervalo da dose subsequente de enoxaparina apds a remogao do cateter ndo poder ser
feita, considerar adiar esta dose seguinte por pelo menos quatro horas, com base numa avaliagido do risco-
beneficio considerando tanto o risco de trombose como o risco de sangramento no contexto do
procedimento e fatores de risco do paciente. Para pacientes com clearance de creatinina < 30mL/minuto,
sdo necessarias consideragdes adicionais porque a eliminagdo de enoxaparina € mais prolongada; considerar
a duplicac¢do do tempo de remocdo de um cateter, pelo menos, 24 horas para a menor dose prescrita de
enoxaparina (30 mg uma vez ao dia) e, pelo menos, 48 horas para a dose mais elevada (1mg/kg/dia).

Caso o médico decida administrar anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espinhal ou pungéo
lombar, deve-se empregar o monitoramento frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma de lesdo
neurologica, tais como, dor na linha média da regido dorsal, deficiéncias sensoriais e motoras
(entorpecimento ou fraqueza dos membros inferiores), alteracdes intestinais e/ou urinarias. Os pacientes
devem ser instruidos a informar imediatamente a seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal
descrito acima. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intraespinhal, devem ser efetuados
o diagndstico e tratamento, incluindo descompressdo da medula espinhal, com urgéncia.

Trombocitopenia induzida pela heparina

A utilizag@o de enoxaparina soédica em pacientes com histdria de HIT mediada por imunidade nos tltimos
100 dias ou na presenga de anticorpos circulantes esta contraindicada. Os anticorpos circulantes podem
persistir varios anos.

A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema cautela em pacientes com historia (mais de 100 dias) de
trombocitopenia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo de utilizar enoxaparina sodica
neste caso, deve ser feita apenas apos uma cuidadosa avaliagdo do risco beneficio e apds terem sido
considerados tratamentos alternativos sem heparina.

O risco de HIT é maior em pacientes no pos-operatorio e principalmente apds cirurgia cardiaca e em
pacientes com cancer. Portanto, recomenda-se que a contagem de plaquetas seja realizada antes do inicio
da terapia com enoxaparina sodica e depois regularmente durante o tratamento. Se houver sintomas clinicos
sugestivos de HIT (qualquer novo episédio de tromboembolismo arterial e/ou venoso, qualquer lesdao
cutanea dolorosa no local da injecdo, qualquer reagdo alérgica ou anafilactdide durante o tratamento), a
contagem de plaquetas deve ser efetuada. Os pacientes devem estar cientes de que estes sintomas podem
ocorrer e, nesse caso, devem informar o seu médico de cuidados primérios. Na pratica, se for observada
uma diminui¢do significativa confirmada da contagem de plaquetas (30 - 50% do valor inicial), o tratamento
com enoxaparina sodica deve ser imediatamente interrompido e o paciente deve mudar para outro
tratamento alternativo anticoagulante ndo heparinico.

Procedimentos de revasculariza¢do coronariana percutinea

Para minimizar o risco de sangramento apods a instrumentagdo vascular durante o tratamento da angina
instavel, infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST e infarto agudo do miocardio com elevagao
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do segmento ST, devem-se respeitar precisamente os intervalos entre as doses recomendadas de
CLEXANE. E importante estabelecer a hemostasia no local da pungdo apés a intervengdo coronariana
percutanea. Caso tenha sido utilizado um dispositivo de fechamento, a bainha de acesso vascular pode ser
removida imediatamente. Caso tenha sido utilizado um método de compressdo manual, a bainha deve ser
removida 6 horas ap6s a ultima administragdo intravenosa ou subcutanea de CLEXANE. Se o tratamento
com CLEXANE continuar, a proxima dose programada ndo deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds
a remocao da bainha. Deve-se ter ateng@o especial ao local do procedimento para detec¢do de sinais de
sangramento ou formacao de hematoma.

Gravidez e lactacao
Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade. Em ratas

35 . , q: y ’ s
prenhes, a passagem de = S-enoxaparina sodica através da placenta para o feto ¢ minima.

Em humanos, ndo existe evidéncia da passagem da enoxaparina sodica através da placenta durante o
segundo trimestre da gravidez. Ainda ndo existem informagdes disponiveis a este respeito durante o
primeiro e terceiro trimestres da gravidez.

Como nédo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes, e uma vez que os estudos
realizados em animais nem sempre sdo bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar CLEXANE
durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica.

Em ratas lactantes, a concentragdo de 35S—enoxaparina sodica ou de seus metabolitos marcados no leite é
muito baixa. Nao se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absorc¢ao oral
da enoxaparina sddica ¢ improvavel, porém, como precaugdo, nao se deve amamentar durante o tratamento
com CLEXANE.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Gestantes com proteses mecinicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizacdo de CLEXANE na tromboprofilaxia em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Em um estudo clinico em gestantes com proteses
mecanicas valvulares cardiacas, administrou-se enoxaparina (1 mg/kg duas vezes ao dia) para redugo do
risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em bloqueio da valvula,
levando a obitos materno e fetal. Houve relatos isolados pds-comercializagdo de trombose da valva em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas enquanto eram medicadas com enoxaparina para
tromboprofilaxia. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco de
tromboembolismo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes - Proteses mecanicas valvulares cardiacas”™).

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: ndo foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas.
Porém, pacientes idosos (especialmente pacientes com idade igual ou maior a 80 anos) podem ter um
aumento no risco de complicagdes hemorragicas com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se um
monitoramento clinico cuidadoso (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades
Farmacocinéticas” e 8. Posologia € modo de usar™).

Pacientes idosos podem apresentar retardo na eliminacdo da enoxaparina sodica. (vide item “8. Posologia
e modo de usar”).

Criangas: a seguranca e eficacia de CLEXANE em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Proteses mecinicas valvulares cardiacas: o uso de CLEXANE nédo foi adequadamente estudado para
casos de tromboprofilaxia em pacientes com proteses mecénicas valvulares cardiacas. Foram relatados
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casos isolados de trombose com proteses valvulares cardiacas em pacientes com proteses mecanicas
valvulares cardiacas que receberam enoxaparina para tromboprofilaxia. A avaliacdo destes casos ¢ limitada
devido aos fatores causais serem confusos, incluindo doengas anteriores ¢ dados clinicos insuficientes.
Alguns destes casos ocorreram em gestantes nas quais a trombose resultou em Obitos materno e fetal.
Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco para
tromboembolismo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes - Gestantes com proteses mecanicas valvulares
cardiacas”).

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposicdo ao CLEXANE,
aumentando também o risco de hemorragia. Como a exposi¢do ao CLEXANE aumenta significativamente
em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina < 30 mL/min), o ajuste posologico
¢ recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora ndo seja recomendado ajuste posologico
em pacientes com insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina 30-50 mL/min) e leve
(“clearance” de creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel realizar um monitoramento clinico cuidadoso
(vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas- Propriedades Farmacocinéticas” e “8. Posologia e modo de
usar”).

Peso baixo: um aumento na exposicdo ao CLEXANE em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem
sido observado em mulheres ¢ homens com baixo peso (< 45 kg e < 57 kg, respectivamente), que pode
resultar em maior risco de hemorragia. Portanto, ¢ aconselhavel realizar um monitoramento clinico
cuidadoso nestes pacientes (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas- Propriedades
Farmacocinéticas™).

Pacientes obesos: pacientes obesos apresentam risco aumentado de tromboembolismo. A seguranga ¢ a
eficacia de doses profilaticas em pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) niio foram totalmente determinadas e
ndo ha consenso para ajuste de dose. Estes pacientes devem ser observados cuidadosamente quanto aos
sinais e sintomas de tromboembolismo.

Hipercalemia: as heparinas podem suprimir a secre¢ao adrenal de aldosterona levando a hipercalemia,
particularmente em pacientes como aqueles com diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, acidose
metabolica preexistente, tomando medicamentos conhecidos por aumentar o potassio. O potassio
plasmatico deve ser monitorado regularmente, especialmente em pacientes em risco.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
A utilizagdo de CLEXANE nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por seringa preenchida.

Para pacientes recebendo doses maiores que 210 mg/dia, este medicamento contém mais de 24 mg
de sddio (principal componente do sal de cozinha) em cada dose, o que deve ser considerado
guando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restrigdo de sodio.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento
com Clexane (enoxaparina sodica) e até 10 dias apos o seu término, devido ao dano que ele pode
causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacio Medicamento-medicamento
Recomenda-se a interrupgdo do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do tratamento
com CLEXANE, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem:
o salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINEs, incluindo o cetorolaco; dextrana 40,
ticlopidina e clopidogrel; glicocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos e anticoagulantes;
outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/Illa.
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Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar CLEXANE sob
cuidadoso monitoramento clinico e laboratorial quando apropriado.

- Uso concomitante com cautela:

Os seguintes medicamentos podem ser administratdos com cautela concomintante com enoxaparina sodica:
Outros medicamentos que afetam a hemostasia, como: Inibidores de agregacao plaquetaria, incluindo acido
acetilsalicilico usado em dose antiagregante (cardioprotegdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonista da
glicoproteina IIb/Il1a indicados na sindrome coronariana aguda devido ao risco de sangramento; Dextrano
40; Glicocordicoides sistémicos.

Medicamentos que aumetam os niveis de potassio: Medicamentos que aumetam os niveis séricos de
potassio podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica sob cuidadoso
monitoramento clinico e laboratorial.

Interacio Medicamento-exame laboratorial

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, CLEXANE nfo influencia
significativamente o tempo de sangramento ¢ os testes de coagulagdo sanguinea global, nem afeta a
agregacdo 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 administragdo de doses mais altas. Aumentos no TTPa e TCA ndo estdo linearmente
correlacionados ao aumento da atividade antitromboética de CLEXANE, sendo, portanto, inadequados ¢
inseguros para monitoramento da atividade de CLEXANE.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CLEXANE deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

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

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

Apos abertas, as seringas de CLEXANE devem ser utilizadas imediatamente. Se houver solucio
remanescente apos o uso, esta devera ser descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida, incolor a amarelo palido.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR

A via de administragdo de CLEXANE varia dependendo da indicagdo do produto. Abaixo estdo descritas
as técnicas de injecao subcutanea e bolus intravenoso.

Técnica de injecdo subcutinea de seringas preenchidas com sistema de seguranga:

CLEXANE ¢ administrada por injecdo subcutdnea para a prevengdo de tromoboembolismo venoso,
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolia pulmonar, tratamento estendido de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar em pacientes com cancer ativo, tratamento de angina instavel, infarto
do miocardio sem elevacdao do segmento ST e tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagdo do
segmento ST.

A inje¢do subcutinea aplicada corretamente ¢ essencial para reduzir a dor e ferimento no local da injecao.

Para evitar ferimentos acidentais com a agulha ap6s a injecao, as seringas preenchidas sdo providas de um
dispositivo de seguranga automatico.
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e Preparo do local para injecio:
O local recomendado para injecéo ¢ na gordura da parte inferior do abdémen, pelo menos 5 centimetros de
distancia do umbigo para fora e em ambos os lados.

Antes da injecdo, lavar as maos. Limpar (nfo esfregar) com alcool o local selecionado para injegao.
Selecionar um local diferente do abdomen inferior a cada aplicag@o.

e Preparo da seringa antes da inje¢io:
Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento dentro estd como uma solugdo limpida, sem
particulas. Se a seringa estiver danificada ou o medicamento ndo for limpido, utilizar outra seringa.

- Para as doses de 20 mg e 40 mg:

- Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

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

- Para as doses de 60 mg, 80 mg e 100 mg:

- Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

- Ajuste a dose a ser injetada (se necessario):

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

Nota: Caso o excesso de medicamento ndo seja expelido antes da aplicacdo, o dispositivo de seguranga nédo
sera ativado ao final da injecdo.

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

Uma gota pode aparecer na ponta da agulha. Se isso ocorrer, remova a gota antes da administrag@o através
de batidas no corpo da seringa com a agulha apontada para baixo.
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Figura 1
Administraciao da injecao:

1. A seringa preenchida (20mg/0,2mL e 40mg/0,4mL) ja estd pronta para uso. Para evitar a perda da
medicagao, ndo pressione o émbolo para expelir qualquer bolha de ar antes de administrar a injegao.
2. A injegdo deve ser administrada por injecdo subcutanea profunda, no tecido subcutaneo da parede
abdominal, com o paciente deitado ou sentado em posi¢do confortavel, alternando entre os lados
esquerdo e direito a cada aplicacdo.

3. A agulha deve ser introduzida perpendicularmente na espessura de uma prega cutanea feita entre os
dedos polegar e indicador. A prega deve ser mantida durante todo o periodo da injecao (figura 2). Nao
esfregue o local da inje¢@o ap6s a administragao.
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Figura 2

4. O dispositivo de seguranca ¢ automaticamente ativado, quando o émbolo ¢é pressionado até o final,
deste modo protegendo completamente a agulha usada ¢ sem causar desconforto ao paciente. A
ativagdo do dispositivo de seguranca so € possivel se 0 émbolo for completamente abaixado.
Nota: o dispositivo de seguranga somente podera ser ativado com a seringa completamente vazia.
(figura 3)

=
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Figura 3

Técnica de injeciio intravenosa (bolus) — Apenas para a indicacio de tratamento de infarto agudo do
miocardio com elevacio do segmento ST:

CLEXANE deve ser administrado através de uma linha intravenosa e nido deve ser misturado ou
coadministrado com outros medicamentos. Para evitar a possibilidade de mistura de CLEXANE com outros
medicamentos, 0 acesso intravenoso escolhido deve ser lavado com quantidade suficiente de solugdo salina
ou solugdo dextrose antes e imediatamente apos a administragdo do bolus intravenoso de CLEXANE para
limpar o dispositivo de acesso do medicamento. CLEXANE pode ser utilizado com seguran¢a com solugéo
salina normal 0,9% ou dextrose a 5% em agua.

Bolus intravenoso inicial de 30 mg: utiliza-se uma seringa preenchida graduada de CLEXANE
e despreza-se o excesso do volume, obtendo apenas 30 mg (0,3 mL) na seringa. Injeta-se, entdo, a dose de
30 mg diretamente na linha intravenosa.

Bolus adicional para pacientes submetidos a interven¢ao coronariana percutinea quando a
ultima dose subcutinea de CLEXANE foi administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser
inflado: para pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea, um bolus intravenoso adicional
de 0,3 mg/kg deve ser administrado se a ultima dose subcutanea de CLEXANE foi administrada ha mais
de 8 horas antes de o baldo ser inflado (vide item “8. Posologia ¢ modo de usar - Tratamento do infarto
agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST”).

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

Para obter uma solug@o a 3 mg/mL utilizando uma seringa preenchida de 60 mg de CLEXANE,

recomenda-se usar uma bolsa de infusdo de 50 mL (contendo, por exemplo, solugdo salina normal 0,9% ou
dextrose a 5% em agua). Com o auxilio de uma seringa, retira-se 30 mL da solugdo contida na bolsa e
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despreza-se este volume. Aos 20 mL restantes na bolsa de infusdo, injeta-se o contetdo total de uma seringa
preenchida graduada de 60 mg. Mistura-se gentilmente a solugao final. Retira-se com uma seringa o volume
requerido da solugdo para administracdo na linha intravenosa. Recomenda-se que esta solucdo seja
preparada imediatamente antes de sua utilizagao.

Apos finalizada a dilui¢do, o volume a ser injetado na linha intravenosa deve ser calculado
utilizando-se a seguinte formula: [volume da solugdo diluida (mL) = peso do paciente (kg) x 0,1] ou
utilizando a tabela abaixo.

Volume de solu¢cdo a 3 mg/mL a ser injetado na linha intravenosa
Peso do paciente Dose requerida = 0,3 mg/kg Volume a ser injetado (mL) apos
(kg) (mg) ser diluido para a concentragdo
final de 3 mg/mL
45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10
POSOLOGIA

A posologia de CLEXANE ¢ determinada pela predisposi¢ao individual de ocorrer o tromboembolismo
venoso em situagdes desencadeantes como cirurgia, imobilizagdo prolongada e trauma, entre outras. Dessa
maneira, sdo considerados com risco moderado os individuos que apresentem os seguintes fatores
predisponentes: idade superior a 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores, neoplasia, doenca
pulmonar ou cardiaca crdnica, estrogenioterapia, puerpério, infec¢des sistémicas, entre outros. Sdo
considerados com alto risco os individuos com histérico de tromboembolismo venoso prévio, neoplasia
abdominal ou pélvica, cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, entre outros.

1. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes cirurgicos
A duracio e a dose do tratamento com CLEXANE baseiam-se no risco do paciente. O risco de o paciente
sofrer o evento tromboembodlico pode ser estimado através de modelos de estratificagdo de risco validados.

Em pacientes que apresentam risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de CLEXANE ¢
de 20 mg ou 40 mg uma vez ao dia por via subcutanea. Na cirurgia geral, a primeira inje¢ao deve ser
administrada 2 horas antes da intervengao cirurgica.

O tratamento com CLEXANE ¢ geralmente prescrito por um periodo médio de 7 a 10 dias. Um tratamento
mais prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes e deve ser continuado enquanto houver risco de
tromboembolismo venoso e até que o paciente seja ambulatorial.

Em pacientes com alto risco de tromboembolismo, a dose recomendada de CLEXANE administrada por
via subcutanea ¢ de 40 mg uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou de 30 mg, duas vezes ao
dia, iniciada 12 a 24 horas ap6s a cirurgia.
e Para os pacientes que se submetem a cirurgia ortopédica de grande porte com um risco elevado de
tromboembolismo venoso, uma tromboprofilaxia de até 5 semanas ¢ recomendada.
e Para pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica com risco elevado de tromboembolismo venoso,
recomenda-se uma tromboprofilaxia de até 4 semanas.

Para recomendagdes especiais sobre o intervalo entre as dosagens para anestesia espinhal/peridural e
procedimentos de revascularizagdo coronaria percutinea: vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
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2. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos ¢ de 40 mg de CLEXANE, uma vez ao dia, administrada por
via subcutanea. A duragdo do tratamento deve ser de no minimo, 6 dias, devendo ser continuado até que o
paciente recupere a capacidade plena de se locomover, por um periodo maximo de 14 dias.

3. Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

A posologia de CLEXANE recomendada para o tratamento da trombose venosa profunda ¢ de 1,5 mg/kg,
uma vez ao dia ou 1 mg/kg, duas vezes ao dia, administrado por via subcutinea. Em pacientes com
distirbios tromboembodlicos complicados, recomenda-se a administragdo da dose de 1 mg/kg, duas vezes
ao dia.

O tratamento com CLEXANE ¢é geralmente prescrito por um periodo médio de 10 dias. A terapia
anticoagulante oral deve ser iniciada quando apropriada e o tratamento com CLEXANE deve ser mantido
até que o efeito terapéutico do anticoagulante tenha sido atingido (International Normalisation Ratio 2 a 3).

No tratamento estendido da trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) e prevengdo da
recorréncia em pacientes com cancer ativo, os médicos devem avaliar cuidadosamente o risco individual
tromboembdlicos e hemorragicos do paciente.

A dose recomendada ¢ de 1mg/kg administrada duas vezes ao dia de 5 a 10 dias por via subcutanea, seguido
de uma injegdo de 1,5 mg/kg uma vez ao dia por até 6 meses por via subcutianea. O beneficio da terapia
anticoagulante continua deve ser reavaliado apds 6 meses de tratamento.

4. Prevenciao da formacio de trombo no circuito de circulaciio extracorpérea durante a hemodialise
A dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de CLEXANE.

Em pacientes com alto risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 0,5 mg/kg quando o acesso vascular
for duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for simples.

Durante a hemodialise, CLEXANE deve ser introduzido na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de
hemodialise. O efeito desta dose geralmente ¢ suficiente para uma sessdo com dura¢do de 4 horas;
entretanto, caso haja o aparecimento de anéis de fibrina, por exemplo, apds uma sessdo mais longa que o
normal, pode ser administrada dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/kg de CLEXANE.

5. Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST
A dose de CLEXANE recomendada é de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via subcutinea, administrada
concomitantemente com acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg, uma vez ao dia).

Nestes pacientes, o tratamento com CLEXANE deve ser prescrito por no minimo 2 dias e mantido até
estabilizagdo clinica. A dura¢do normal do tratamento ¢é de 2 a 8 dias.

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

A dose recomendada de CLEXANE ¢ de um bolus intravenoso tnico de 30 mg acompanhado de uma dose
de 1 mg/kg por via subcutanea, seguido por 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas (as duas primeiras
doses subcutineas devem ser de no maximo 100 mg cada dose e as demais doses 1 mg/kg por via
subcutanea). Para pacientes com 75 anos de idade ou mais, verifique instrugdes especificas descritas abaixo
em “Populagdes Especiais — Idosos”.

Quando administrado em conjunto com um trombolitico (especifico para fibrina ou ndo), CLEXANE deve
ser administrado entre 15 minutos antes e 30 minutos depois do inicio da terapia fibrinolitica. Todos os
pacientes devem receber 4cido acetilsalicilico tdo logo seja diagnosticado o infarto agudo do miocardio
com elevagdo do segmento ST. Esta medicagdo deve ser mantida com dosagem de 75 a 325 mg uma vez ao
dia, a menos que haja contraindicacdo para o seu uso.

A duragdo recomendada do tratamento com CLEXANE ¢ de 8 dias ou até que o paciente receba alta do
hospital, considerando-se o que ocorrer primeiro.

20



sanofi

Para pacientes submetidos a intervengfo coronariana percutinea: se a ultima dose subcutanea de
CLEXANE foi administrada ha menos de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo é necessaria dose
adicional deste medicamento. Entretanto, caso a Gltima dose subcutinea tenha sido administrada ha mais
de 8 horas antes de o baldo ser inflado, uma dose adicional de 0,3 mg/kg de CLEXANE deve ser
administrada através de bolus intravenoso.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de CLEXANE administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa ou
subcutanea (dependendo da indicagdo terapéutica).

Populacdes Especiais

Idosos: para o tratamento do infarto agudo do miocardio com elevag@o do segmento ST em pacientes idosos
(com idade igual ou maior a 75 anos), ndo deve ser administrado o bolus intravenoso inicial. A dose inicial
¢ de 0,75 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas (as duas primeiras doses subcutaneas devem ser de no
maximo 75 mg cada dose e as demais 0,75 mg/kg por via subcutanea).

Para as demais indicagdes do produto, ndo ¢ necessario realizar ajuste posologico em idosos, a menos que
a funcdo renal esteja prejudicada (vide itens “3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades
farmacocinéticas”, “5. Adverténcias e Precaugdes” e “8. Posologia e modo de usar - Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia renal: (vide itens “3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades farmacocinéticas™ e “5.
Adverténcias e Precaugdes”)
¢ Insuficiéncia renal severa: ¢ necessario realizar ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia
renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, uma vez
que a exposi¢do ao CLEXANE ¢ significativamente aumentada nesta populag@o de pacientes.

Para uso terapéutico, os seguintes ajustes posolégicos sao recomendados:

Dose padrio Insuficiéncia renal severa

1 mg/kg por via subcutinea, duas vezes ao dia 1 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia

1,5 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia 1 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia

Tratamento estendido de TVP e EP em pacientes com cincer ativo

1 mg/kg subcutinea 2 vezes ao dia de 5 a 10 dias | 1 mg/kg subcutinea 1 vez ao dia por até 6 meses*

1,5 mg/kg subcutanea 1 vez ao dia por até 6 meses*

Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevaciao do segmento ST em pacientes com idade
inferior a 75 anos

30 mg em bolus intravenoso Unico acompanhado
de uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea,
seguido de 1 mg/kg por via subcutinea duas vezes
ao dia (as duas primeiras doses subcutineas devem
ser de no maximo 100 mg cada)

30 mg em bolus intravenoso tinico acompanhado de
uma dose de 1 mg/kg por via subcutanea, seguido de 1
mg/kg por via subcutdnea uma vez ao dia (a primeira
dose subcuténea deve ser de no maximo 100 mg)

Tratamento do infarto agudo do miocirdio com elevagio do segmento ST em pacientes idosos com

idade maior ou igual a 75 anos

0,75 mg/kg por via subcutanea duas vezes ao dia
SEM bolus intravenoso inicial (as duas primeiras
doses subcutaneas devem ser de no maximo 75 mg
cada)

1 mg/kg por via subcutanea uma vez ao dia SEM bolus
intravenoso inicial (a primeira dose subcutanea deve
ser de no maximo 100 mg)

* O beneficio da terapia continua de anticoagulacdo deve ser reavaliado apos 6 meses de tratamento.

Para uso profilitico, os seguintes ajustes posolégicos sdo recomendados:

Dose padrao

Insuficiéncia renal severa

40 mg por via subcutanea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutanea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutinea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutinea, uma vez ao dia
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Estes ajustes posoldgicos nédo se aplicam a indicagdo em hemodialise.

Insuficiéncia renal leve e moderada: embora ndo seja recomendado realizar ajuste posoldgico em
pacientes com insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina 30-50 mL/min) e leve (“clearance”
de creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel que se faga um monitoramento clinico cuidadoso.

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

Anestesia espinhal/peridural: para pacientes que recebendo anestesia espinhal/peridural vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes - Anestesia espinhal/peridural”.

9. REACOES ADVERSAS

A enoxaparina foi avaliada em mais de 15000 pacientes que receberam enoxaparina em estudos clinicos.
Estes estudos incluiram 1776 pacientes para profilaxia de trombose venosa profunda (TVP) seguida de
cirurgia ortopédica ou abdominal em pacientes com risco de complicagdes tromboembdlicas, 1169 para
profilaxia de TVP em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita, 559 para
tratamento de TVP com ou sem embolismo pulmonar, 1578 para tratamento de angina instavel e infarto do
miocardio sem elevagdo do segmento ST e 10176 para tratamento de infarto agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST.

O regime de enoxaparina sodica administrada durante estes estudos clinicos varia dependendo da indicagéo.
A dose de enoxaparina sodica foi de 40 mg por via subcutdnea uma vez ao dia para profilaxia de TVP
seguida de cirurgia ou em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita. No
tratamento da TVP com ou sem embolismo pulmonar, pacientes recebendo enoxaparina foram tratados
também com uma dose de 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas ou uma dose de 1,5 mg/kg por via
subcutanea uma vez ao dia. Nos estudos clinicos para o tratamento de angina instavel e infarto do miocardio
sem elevagdo do segmento ST, as doses foram de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas ¢ no estudo
clinico para tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST, o regime de
enoxaparina sodica foi de 30 mg por via intravenosa em bolus seguida de 1 mg/kg por via subcutinea a
cada 12 horas.

O perfil de seguranca de CLEXANE para o tratamento estendido da trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) em pacientes com céncer ativo ¢ semelhante ao seu perfil de seguranca para o
tratamento de TVP com ou sem embolia pulmonar.

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

Reacido muito comum (> 1/10) (> 10%)

Reac¢do comum (> 1/100 e <1/10) (> 1% e < 10%)

Reacio incomum (>1/1.000 e < 1/100) (> 0,1% e <1%)

Reacéo rara (> 1/10.000 e <1/1.000) (> 0,01% e < 0,1%)

Reacio muito rara (< 1/10.000) (< 0,01%)

Desconhecido (que nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). As reacoes adversas
observadas apos comercializac¢io sio classificadas como de “frequéncia desconhecida”.

e Hemorragias

Em estudos clinicos, hemorragias foram as reagdes mais comumente relatadas. Estas incluem hemorragias
de grande porte, reportadas no maximo em 4,2% dos pacientes (pacientes cirargicos**). Alguns destes
casos foram fatais.

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer hemorragia na presenca de fatores de risco
associados, tais como: lesdes orgénicas suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou uso
concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes -
Populagdes especiais” e “6. Interagdes Medicamentosas”™).
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Disturbios vasculares
Profilaxia em pacientes ciriirgicos: Muito comum: hemorragia*. Rara: hemorragia retroperitoneal

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico: Comum: hemorragia*

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar: Muito comum:
hemorragia*. Incomum: hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal

Tratamento estendido de trombose venosa profunda ¢ embolia pulmonar em pacientes com cancer
ativo: Comum***: hemorragia

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST:
Comum: hemorragia*. Rara: hemorragia retroperitoneal

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST: Comum:
hemorragia*. Incomum: hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal

* como hematoma, outras equimoses além do local da injegdo, ferimento com hematoma, hematria,
epistaxe e hemorragia gastrintestinal.

** em pacientes cirurgicos as complicagdes hemorragicas foram consideradas de grande porte: (1) se a
hemorragia causou um evento clinico significativo, ou (2) se acompanhado por uma diminui¢do da
hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais unidades de produto sanguineo. As hemorragias
retroperitoneal e intracraniana foram sempre consideradas de grande porte.

*** Frequéncia baseada em um estudo retrospectivo de um registro no qual foram incluidos 3.526
pacientes.

e Trombocitopenia e trombocitose

Distiirbios do sangue e sistema linfatico
Profilaxia em pacientes cirurgicos
- Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400.000/ mm?). Comum: trombocitopenia

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar
- Muito comum: trombocitose. Comum: trombocitopenia

Tratamento estendido de trombose venosa profunda e embolia pulmonar em pacientes com cancer
ativo:
- Desconhecida: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocéardio com elevagdo do segmento ST
- Comum: trombocitose, trombocitopenia. Muito rara: trombocitopenia imunoalérgica

e  Outras reacoes adversas clinicamente relevantes
Estas reacdes estdo apresentadas abaixo, qualquer que sejam as indicagdes, por sistema orgao classe,

frequéncia e ordem decrescente de gravidade.

Distirbios do sistema imune: Comum: reagdo alérgica. Rara: reag@o anafilatica/anafilactoide (ver também
experiéncia pods-comercializagio)

Distiarbios hepatobiliares: Muito comum: aumento das enzimas hepaticas, principalmente transaminases
(niveis de transaminases > 3 vezes o limite superior de normalidade)
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Distarbios da pele e tecido subcutineo: Comum: urticaria, prurido, eritema. Incomum: dermatite bolhosa.
Desconhecida: Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PAGE)

Distarbios gerais e condicoes no local da administracdo: Comum: hematoma, dor e outras reagdes no
local da injegdo (como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamagéo, tumoragéo, dor ou reacdo ndo
especificada). Incomum: irritagdo no local, necrose na pele do local de injegéo

Investigacdo: Rara: hiperpotassemia
Experiéncia pos-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo apds a aprovagdo do uso de CLEXANE.
As reagdes adversas sdo derivadas de relatos espontaneos e, portanto, a frequéncia ¢ desconhecida (ndo
pode ser estimada a partir dos dados)

Distirbios do sistema imunolégico
- Reagdo anafilatica/anafilactoide incluindo choque

Distarbios do sistema nervoso
- Dor de cabega

Distiirbios vasculares

- Foram relatados casos de hematoma espinhal (ou hematoma neuroaxial) com o uso concomitante de
enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural ou pungdo espinhal. Estas reagdes resultaram em graus
variados de lesdo neuroldgica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou permanente (vide item “5.
Adverténcias e Precaucdes”).

Distiirbios do sangue e linfaticos:

- Anemia hemorragica. Casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose:em alguns casos, a
trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia de extremidade (vide item “5. Adverténcias ¢
Precaugdes”). Eosinofilia

Disturbios da pele e tecidos subcutineos:

- Vasculite cutanea, necrose cutanea geralmente ocorrendo no local da administragdo (estes fenomenos sdo
geralmente precedidos por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas), devendo-se interromper
o tratamento com CLEXANE. - Nodulos no local de inje¢do (n6dulos inflamatérios que ndo sdo inclusdes
cisticas de enoxaparina) que desaparecem apés alguns dias e ndo devem ser motivo para interrupgdo do
tratamento. Alopecia

Distirbios hepatobiliares:
- Lesdo hepatocelular. Lesdo colestatica

Distirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
- Osteoporose em terapia prolongada (acima de 3 meses)

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e severidade: a superdose acidental ap6s administracdo intravenosa, extracorporal ou subcutanea
de CLEXANE pode causar complica¢des hemorragicas. A absor¢cdo de CLEXANE ap6s a administracio
oral, mesmo em altas doses, é pouco provavel.

Tratamento e antidoto: os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela
administragdo intravenosa lenta de protamina. A dose de protamina depende da dose de CLEXANE
administrada, ou seja, 1 mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de CLEXANE, se
CLEXANE foi administrado nas primeiras 8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de protamina para 1 mg de
CLEXANE pode ser administrada se CLEXANE foi administrado h4 mais de 8 horas & administragdo da
protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de protamina seja necessaria. Ap6s 12 horas
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da injecao de CLEXANE, a administragdo da protamina pode nio ser necessaria. Entretanto, mesmo com
doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa de CLEXANE nunca é completamente neutralizada
(méximo de aproximadamente 60%).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0336

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPIJ - 10.588.595/0010-92

® Marca registrada

Solug¢des injetaveis 20 mg/0,2 mL, 40 mg/0,4 mL, 60 mg/0,6 mL, 80 mg/0,8 mL, 100 mg/1,0 mL
Produzido por:

Sanofi Winthrop Industrie

Maisons-Alfort — Franga
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Produzido por:
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CLEXANE®
enoxaparina sodica

APRESENTACOES

- Solug@o injetavel 20 mg/0,2 mL: embalagem com 2 ¢ 10 seringas preenchidas com sistema de seguranca
autoativado.

- Solucdo injetavel 40 mg/0,4 mL: embalagem com 2, 6 e 10 seringas preenchidas com sistema de seguranga
autoativado.

- Solug@o injetavel 60 mg/0,6 mL: embalagem com 2 ¢ 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
segurancga autoativado.

- Solug¢do injetavel 80 mg/0,8 mL: embalagem com 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca autoativado.

- Solugdo injetavel 100 mg/1,0 mL: embalagem com 10 seringas preenchidas graduadas com sistema de
seguranca autoativado.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO (A VIA DE ADMINISTRACAO VARIA DE ACORDO
COM A INDICACAO DO PRODUTO).

USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de CLEXANE contém:

Apresentacio 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
enoxaparina sodica 20,0 mg 40,0 mg 60,0 mg 80,0 mg 100,0 mg
agua para injetaveis g.s.p. 0,2 mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 1,0 mL

1. INDICACOES

- Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar; Tratamento estendido de
trombose venosa profunda (TPV) e embolia pulmonar (PEP) e preven¢do de sua recorréncia em pacientes
com cancer ativo; Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST,
administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico; Tratamento de infarto agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente
intervengdo coronariana percutdnea; Profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles
associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral; Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes
acamados devido a doengas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratoria, infecgdes severas
e doengas reumaticas; Preveng¢go da formacao de trombo na circulag@o extracorpérea durante a hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cirurgia abdominal

Em um estudo duplo-cego em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de tumores gastrointestinais,
urologicos, ou do trato ginecoldgico, um total de 1116 pacientes foram incluidos e 1115 receberam
profilaxia de TEV. CLEXANE 40 mg SC, uma vez ao dia, come¢ando 2h antes da cirurgia e continuado
por um periodo de no maximo 12 dias apos a cirurgia, teve sua eficadcia comparada a da heparina nio
fracionada (HNF) 5000 U SC a cada 8h na redugdo do risco de trombose venosa profunda (TVP). Os dados
de eficécia sdo apresentados abaixo [ver tabela 1] (Bergqvist et al, 1997).

Tabela 1 - Eficiacia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos cirurgia abdominal

Regime
Indicacdio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (%) n (%)
Todos os pacientes subrpetldos a cirurgia abdominal 555 (100) 560 (100)
que receberam profilaxia
56 (10,1)|63 (11,3)

TEV total' (%)

(95% IC2 8 a 13) (95% IC: 9 a 14)




Tabela 1 - Eficicia de CLEXANE na profilaxia de TVP apés cirurgia abdominal

Regime
Indicacio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (%) n (%)
54 .7)61 (10,9)
o
Somente TVP (%) 95% 1C: 72 12) (95% IC: 8.2 13)

I TEV = tromboembolismo venoso incluiram TVP, EP e 6bitos considerados de causa tromboembdlica.

2 IC = Intervalo de Confianga

Em outro estudo duplo-cego, CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia foi comparado com HNF 5000 U SC a
cada 8h, em pacientes submetidos a cirurgia colorretal (um tergo deles com cancer). Um total de 1347
pacientes foi incluido no estudo e todos receberam tratamento. A profilaxia foi iniciada aproximadamente
2h antes da cirurgia e continuada por aproximadamente 7 a 10 dias ap6s a cirurgia. Os dados de eficacia
sdo apresentados abaixo [ver tabela 2] (MacLeod RS et al, 2001).

Tabela 2 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos cirurgia de cancer colorretal

Regime

Indicagio CLEXANE Heparina
40 mg SC cada 24h{S000 U SC cada 8h
n (o) n (%)

Todos os pacientes submetidos a cirurgia colorretal que

receberam profilaxia 673 (100) 674 (100)
48 (7,145 (6,7)
1 (o,
TEV total' (%) (95% IC2%:5a9) (95% IC: 5a9)
47 (7,0)/44 (6,5)
o,
Somente TVP (%) (95% 1C: 52 9) (95%1IC: 52 8)

'TEV = tromboembolismo venoso incluiram TVP, EP e 6bitos considerados de causa tromboembélica.
2 IC = Intervalo de Confianca

Cirurgia geral oncologica

Em estudo duplo cego randomizado multicéntrico conduzido com pacientes submetidos a cirurgia
abdominal ou pélvica oncoldgica curativa, 332 pacientes receberam CLEXANE 40 mg uma vez ao dia, por
6 a 10 dias e apds este periodo, foram randomizados para receber placebo ou manter a profilaxia com
CLEXANE 40 mg uma vez ao dia por 19 a 21 dias adicionais, totalizando um periodo de tratamento de 25
a 31 dias. O desfecho primario de eficacia analisado foi a incidéncia de tromboembolismo venoso
diagnosticada a venografia entre os dias 25 e 31. Os resultados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo
[ver tabela 3]. Todos os pacientes foram acompanhados por 3 meses. (Berqgvist, 2002).

Tabela 3 - Incidéncia de eventos tromboembolicos

Evento Placebo Enoxaparina Redugdo do risco p
n= 167 n=165 (95% 1C)!
N°(%) %

Durante o periodo duplo cego

TEV Total 20(12,0) 8(4,8) 60(10-82) 0,02

TVP Proximal 3(1,8) 1(0,6)
TVP Distal 17(10,2) 7(4,2)
Embolia pulmonar 1(0,6)* 0

No 3°més

TEV Total 23(13,8) 9(5,5) 60(17-81) 0,01%*




TVP Proximal 4(2,4) 2(1,2)
TVP Distal 17(10,2) 7(4,2)
Embolia pulmonar 2(1,2) 0

!= Intervalo de confianga

*Q paciente com embolia pulmonar também apresentou TVP distal

** Um caso de TVP em membro superior distal no grupo placebo foi incluido, se este caso fosse excluido,
P=0,02

Artroplastia de quadril

Em um estudo duplo-cego, randomizado, CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia foi comparado com HNF
5000 U SC a cada 8h, apds artroplastia total de quadril. A profilaxia foi iniciada 12h antes da cirurgia, no
caso da enoxaparina, e 2h antes da cirurgia, no caso da heparina. Um total de 237 pacientes foram
randomizados no estudo e receberam profilaxia. Os resultados de eficacia sdo mostrados na tabela abaixo
[ver tabela 4] (Planes et al 1988).

Tabela 4 - Eficicia de CLEXANE na profilaxia de TVP apos artroplastia total de quadril

Regime
Indicagio CLEXANE Heparina

40 mg SC cada 24h|5000 U SC cada 8h
TVP total 12,5%! 25%
TVP proximal (%) 7,5%" 18,5%

!'valor de p versus heparina = 0,03; redugdo de risco relativo de 50%
2 valor de p versus heparina = 0,014; redugdo de risco relativo de 59%

Um estudo duplo-cego, multicéntrico, comparou trés regimes de dose de CLEXANE em pacientes
submetidos a artroplastia de quadril. Um total de 572 pacientes foram randomizados e 568 receberam a
profilaxia proposta. Profilaxia com CLEXANE foi iniciada 2 dias ap6s a cirurgia e continuou por 7 a 11
dias apos a cirurgia. Os dados de eficacia sdo fornecidos abaixo [ver tabela 5] (Spiro et al, 1994).

Tabela 5 - Eficacia de Clexane na profilaxia de TVP apés cirurgia de artroplastia de quadril

Regime

(%)

Indicacio 10 mg SC cada 24hj30 mg SC cada 12h{40 mg SC cada 24h
n (%) n (%) n (%)

Todos os pacientes 161 (100) 208 (100) 199 (100)

TVP total (%) 40 (25) 22 (11)! 27 (14)

TVP proximal 17 (11 8 (4 9(5)

!'valor de p versus CLEXANE 10 mg cada 24h = 0,0008

2 valor de p versus CLEXANE 10 mg cada 24h = 0,0168

Né&o houve diferenca significativa entre os regimes de 30 mg cada 12h e 40 mg cada 24h.

Em um estudo de profilaxia estendida para pacientes submetidos a artroplastia de quadril, os pacientes
receberam durante a internacdo, CLEXANE 40 mg SC iniciado 12h antes da cirurgia para prevenir TVP
pos-operatéria. Ao final do periodo perioperatério, todos os pacientes foram submetidos a venografia
bilateral. Seguindo um desenho duplo-cego, todos os pacientes sem evidéncia de doenga tromboembolica
foram randomizados para um regime pos-alta de CLEXANE 40 mg (n = 90) por via SC, uma vez ao dia ou
de placebo (n = 89) por 3 semanas. Nessa populagdo de pacientes, a incidéncia de TVP durante a fase de
profilaxia estendida foi significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE comparado ao
placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo [ver tabela 6] (Planes et al 1996).



Tabela 6 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia estendida de TVP apos artroplastia de quadril

Regime pos-alta

Indicac¢ao CLEXANE Placebo

(Pés-alta) 40 mg SC cada 24h|SC cada 24h
n (%) n (%)

Todos os pacientes com profilaxia estendida 90 (100) 89 (100)
6 (M8 (20)

[}
TVP total (%) (95% 1C2: 3 a 14) (95% IC: 12 a 30)
. 5 6)[7 ®)
0
TVP proximal (%) (95%1C: 2 a 13) (95% 1C: 3 a 16)

! valor de p versus placebo = 0,008

2 IC= Intervalo de confianca

3 valor de p versus placebo = 0,537

Em um segundo estudo, pacientes submetidos a artroplastia de quadril receberam durante a hospitalizacéo
CLEXANE 40 mg SC, iniciado 12h antes da cirurgia. Todos 0s pacientes foram examinados em busca de
sinais e sintomas de doenca tromboembdlica. Pacientes sem qualquer sinal de TEV foram randomizados
para um regime pos-alta com CLEXANE 40 mg SC uma vez ao dia (n = 131) ou placebo (n = 131) por 3
semanas. Um total de 262 pacientes foram randomizados nessa fase duplo-cega. De modo semelhante ao
primeiro estudo, a incidéncia de TVP durante a profilaxia estendida foi significativamente menor com
CLEXANE quando comparado ao placebo, com diferenca estatisticamente significativa tanto na incidéncia
TVP total (CLEXANE [16%] versus placebo 45 [34%]; p = 0,001) quanto na de TVP proximal (CLEXANE
8 [6%] versus placebo 28 [21%]; p = <0,001) (Bergqvist et al, 1996).

Artroplastia de joelho

Um total de 132 pacientes foram randomizados no estudo e 131 receberam profilaxia. Apds hemostasia,
profilaxia foi iniciada 12 a 24h ap0s a cirurgia e continuada por até 15 dias. A incidéncia de TVP total e
proximal apos cirurgia foi significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE comparado ao
placebo. Os dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 7] (Leclerc et al, 1992).

Tabela 7 - Eficacia de CLEXANE na profilaxia de trombose venosa profunda apés artroplastia total
de joelho

Regime
Indicacdo CLEXANE 30 mg|Placebo
cadal2h SC|q12h SC
n (%) n (%)
Todos os pacientes submetidos a artroplastia de 47 (100) 52 (100)
joelho
S (11132 (62)
o
TVP Total (%) (95% 1C%: 12 21) (95% IC: 47 2 76)
0 07 (13)

1 0
TVP proximal (%) (95% LC superior*: 5)  [(95% IC: 3 a 24)

! valor de p versus placebo = 0,0001

21C = Intervalo de Confianga

3 valor de p versus placebo = 0,013

4 LC = Limite de Confianga

Ainda em artroplastia eletiva de joelho, outro estudo clinico aberto, de grupos paralelos, randomizado,
comparou CLEXANE 30 mg SC a cada 12h com heparina 5000 U SC a cada 8h. Um total de 453 pacientes
foram randomizados e todos receberam profilaxia conforme o grupo designado. A profilaxia iniciou-se
apos a cirurgia e continuou até 14 dias. A incidéncia de trombose venosa profunda foi significativamente
menor com CLEXANE, comparada com heparina (Cowell et al, 1995).

Profilaxia de tromboembolismo em pacientes clinicos com mobilidade reduzida durante doenca
aguda



Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos, CLEXANE 20 mg ou 40 mg SC uma vez ao
dia foi comparado com placebo na profilaxia de TVP em pacientes clinicos com mobilidade restrita durante
uma doenca aguda (definida como distancia percorrida <10 metros em tempo < 3 dias). Esse estudo incluiu
pacientes com insuficiéncia cardiaca (NYHA Classe funcional 111 ou IV); insuficiéncia respiratéria aguda
ou insuficiéncia respiratoria cronica complicada (sem necessidade de suporte ventilatério): infeccao aguda
(exceto choque séptico) ou doenca reumatoldgica aguda. Um total de 1102 pacientes foi incluido no estudo,
e 1073 pacientes receberam profilaxia. A terapia foi continuada por até 14 dias (média de duragdo de 7
dias). Quando administrado numa dose de 40 mg SC 1x/dia, CLEXANE reduziu significativamente a
incidéncia de TVP comparado ao placebo. Dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 8] (Samama
et al, 1999).

Tabela 8 - Eficacia do CLEXANE em pacientes clinicos com mobilidade reduzida durante doenca
aguda

Regime

Indicacio CLEXANE . CLEXANE ‘ Placebo
20 mg SC 1x/dia 40 mg SC 1x/dia
n (%) n (%) n (%)

Todos os pacientes clinicos que
receberam profilaxia durante

Hoonen aguds 351 (100) 360 (100) 362 (100)
Falha terapéutica’
TEV Total® (%) 43 (12.,3) 16 (4,4) 43 (11,9)
43 (12,3)[16 4,441 (11,3)
o,
TVP Total (%) (95% IC3 8,8 t0 15,7)  |(95% IC3 2,310 6,6)  |(95% IC? 8,1 to 14,6)
TVP proximal (%) 13 (3,7) 5(1,4) 14 (3,9)

! Falha terapéutica durante os dias 1 e 14.

2 TEV = Eventos tromboembdlicos, os quais incluem TVP, EP e 6bito considerado de origem embédlica.

3 IC = Intervalo de Confianca

O tratamento profildtico com CLEXANE 40 mg SC ao dia reduziu em 63% o risco de TEV. Em
aproximadamente 3 meses ap6s a inclusdo, a incidéncia de tromboembolismo permaneceu
significativamente mais baixa no grupo que recebeu CLEXANE 40 mg versus o grupo placebo.

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) com ou sem embolia pulmonar (EP)

Em um estudo multicéntrico, de grupos paralelos, 900 pacientes com TVP aguda de membro inferior
associada ou ndo & embolia pulmonar foram randomizados para tratamento hospitalar com CLEXANE 1,5
mg/kg SC 1x/dia, CLEXANE 1 mg/kg SC cada 12h ou heparina em bolus (5000 Ul) seguido de infusdo
continua (administrada até atingir um TTPa de 55 a 85 segundos). Todos os pacientes receberam
tratamento. Todos 0s pacientes também receberam varfarina sddica (dose ajustada de acordo com o TP para
atingir um RNI (relagfo normatizada internacional) entre 2 e 3), a partir de 72h do inicio da terapia com
CLEXANE ou HNF. CLEXANE ou HNF foram administrados por no minimo 5 dias e até que o RNI
desejado fosse atingido. Ambos os regimes de CLEXANE foram equivalentes a terapia com HNF em
reduzir o risco de TEV recorrente. Os dados de eficacia sdo mostrados abaixo [ver tabela 9] (Merli et al,
2001).

Tabela 9 - Eficacia de CLEXANE no tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolia
pulmonar

Regime!
o CLEXANE CLEXANE Hepar:ma .
Indicacao 1,5 mg/kg SCm cada 12h Terapia IV ajustada
1x/dia gk por TTPa
n (%) n (%) n (%)
Todos os pacientes com TVP tratados
(com ou sem EP) 298 (100) 312 (100) 290 (100)




Tabela 9 - Eficacia de CLEXANE no tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolia
pulmonar

Regime!'
o CLEXANE CLEXANE He]gar.lna '

Indicac¢ao 1,5 mgkg SC 1 mo/ke SC cada 12h Terapia IV ajustada
1x/dia gke ¢ por TTPa
n (%) n (%) n (%)

TEV Total? (%) 13 (4,4) 9 (2,9)° 12 (4,1)

Somente TVP (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)

TVP Proximal (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2,4)

EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

! Todos os pacientes também foram tratados com varfarina sodica a partir de 72h do inicio do tratamento
com CLEXANE ou heparina padrio.

2TEV = evento tromboembodlico (trombose venosa profunda [TVP] e/ou embolia pulmonar [EP]).

Os intervalos de confianga de 95% para a diferenca de tratamento no TEV total foram: CLEXANE 1x/dia
versus heparina (-3,0 to 3,5) CLEXANE cada 12h versus heparina (-4,2 to 1,7).

Hemodidlise

Em um estudo, pacientes com insuficiéncia renal terminal (n=36) fazendo hemodidlise 3 vezes por semana,
receberam CLEXANE ou HNF e depois foram trocados para o outro tratamento, a cada 12 semanas.
Enoxaparina 1 mg/kg foi administrada na forma de bolus dentro da linha arterial antes da dialise. Doses
subsequentes de enoxaparina eram reduzidas para 0,2 mg/kg caso ocorresse sangramento. HNF 50 Ul/kg
foi administrada na forma de bolus dentro da linha arterial, sequida por uma dose de manutencdo de 1000
Ul/hora. As linhas e filtros de dialise ficaram significativamente mais limpas (sem coagulos) com
CLEXANE em comparagdo com HNF (p<0,001) (Saltissi et al, 1999).

Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio (IM) sem elevacao do segmento ST (Cohen et al,
1997)

Em um grande estudo multicéntrico, 3171 pacientes incluidos na fase aguda de angina instavel ou IM sem
elevacdo do segmento ST foram randomizados para receber, em associa¢do com acido acetilsalicilico (100
a 325 mg, uma vez ao dia), 1 mg/kg de enoxaparina s6dica em inje¢do subcutanea a cada 12 horas, ou HNF
por administragdo IV, ajustada com base no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Os pacientes
foram tratados em ambiente hospitalar por um periodo minimo de 2 e maximo de 8 dias, até estabilizagdo
clinica, procedimentos de revascularizagdo ou alta hospitalar. Os pacientes foram acompanhados por 30
dias. A enoxaparina sédica, em comparagdo a HNF, diminuiu significativamente a incidéncia de angina
recorrente, IM e 6bito, com redugdo do risco relativo de 16,2% no 14° dia, sustentado durante o periodo de
30 dias. Além disto, um ntimero menor de pacientes do grupo tratado com enoxaparina sddica foi submetido
a revascularizag@o por angioplastia coronariana transluminal percutanea (ACTP) ou por enxerto de ponte
arterial coronariana (15,8% de redugdo do risco relativo no 30° dia).

Tratamento do IM com elevacio do segmento ST (Antman et al, 2006)

Em um grande estudo multicéntrico, 20479 pacientes diagnosticados com IM com elevacdo do segmento
ST, elegiveis para receber terapia fibrinolitica, foram randomizados para receber: 1) enoxaparina sodica em
bolus IV tinico de 30 mg acompanhado de 1 mg/kg por via SC, seguido de doses SC de 1 mg/kg a cada 12
horas; ou, 2) HNF por administragdo IV, ajustada com base no tempo de TTPa por 48 horas. Todos os
pacientes também foram tratados com 4acido acetilsalicilico por um periodo minimo de 30 dias. A estratégia
posologica de enoxaparina foi ajustada para pacientes acometidos por insuficiéncia renal severa e para
pacientes idosos com idade maior ou igual a 75 anos. As inje¢cdes SC de enoxaparina foram administradas
por um periodo maximo de 8 dias ou até que o paciente recebesse alta do hospital (considerando o que
ocorresse primeiro).

Em um subgrupo deste mesmo estudo, 4716 pacientes foram submetidos a intervengdo coronariana
percutanea (ICP) recebendo suporte antitrombotico com farmaco do estudo de modo cego. Portanto, para
pacientes que utilizaram a enoxaparina, a ICP foi realizada com enoxaparina (sem troca) utilizando-se o
regime estabelecido em estudos prévios, ou seja, caso a tltima dose SC tenha sido administrada ha menos
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de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo se administra dose adicional e caso a Gltima dose subcutinea
tenha sido administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser inflado, administra-se uma dose adicional
de 0,3 mg/kg através de bolus intravenoso.

A enoxaparina sodica quando comparada com a HNF reduziu significativamente a incidéncia do desfecho
primario, uma combinagdo de morte por qualquer causa ou reinfarto do miocardio nos primeiros 30 dias
ap6s a randomizagdo [9,9% no grupo tratado com enoxaparina, comparado a 12,0% no grupo tratado com
heparina nio-fracionada] com uma redugéo relativa do risco igual a 17% (P<0,001).

Os beneficios do tratamento com enoxaparina, evidenciados por uma série de resultados de eficacia,
surgiram em 48 horas, tempo no qual houve uma redugdo de 35% do risco relativo de reinfarto do
miocardio, quando comparado com o tratamento com HNF (P<0,001).

O efeito benéfico da enoxaparina no desfecho primario foi consistente entre os subgrupos principais do
estudo, incluindo idade, sexo, local do infarto, historico de diabetes, histérico de infarto do miocardio
anterior, tipo do fibrinolitico administrado e tempo para tratamento com o farmaco em estudo.

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina, quando comparado com o tratamento
com HNF, em pacientes submetidos a ICP dentro de 30 dias apds a randomizagdo (23% de redugdo do risco
relativo) ou em pacientes tratados com terapia medicamentosa (15% de redu¢@o do risco relativo, P = 0,27
para interaco).

A incidéncia do desfecho composto de morte, reinfarto do miocardio ou hemorragia intracraniana (uma
medida do beneficio clinico liquido), considerando-se os 30 primeiros dias, foi significativamente menor
(p<0,0001) no grupo tratado com enoxaparina (10,1%) quando comparado com o grupo tratado com HNF
(12,2%), representando uma redugdo de 17% do risco relativo em favor do tratamento com CLEXANE.

O efeito benéfico da enoxaparina no desfecho primario, observado durante os primeiros 30 dias, foi mantido
por um periodo de acompanhamento de 12 meses.

Tratamento estendido de trombose venosa profunda (TPV) e embolia pulmonar (EP) e prevencao de
sua recorréncia em pacientes com cancer ativo

Em estudos clinicos com um nimero limitado de pacientes, as taxas relatadas de tromboembolismos venoso
(TEV) recorrentes em pacientes tratados com enoxaparina, administrada uma ou duas vezes ao dia por 3 a
6 meses, foram comparaveis as encontradas nos pacientes com varfarina.

A efetividade foi avaliada em um grupo de 4.451 pacientes com TEV sintomaética e cancer ativo do registro
multinacional RIETE de pacientes com TEV e outras condi¢fes trombdlicas. 3.526 pacientes receberam
enoxaparina SC até 6 meses e 925 pacientes receberam a tinzaparina ou a dalteparina SC. Entre 0s 3.526
pacientes que receberam tratamento com a enoxaparina, 891 pacientes foram tratados com 1,5 mg/kg uma
vez por dia como terapia inicial e tratamento estendido até 6 meses (uma vez por dia), 1.854 pacientes
receberam regime inicial de 1,0 mg/kg duas vezes ao dia e tratamento estendido até 6 meses (duas vezes ao
dia) e 687 pacientes receberam 1,0 mg/kg duas vezes ao dia como tratamento inicial seguido de 1,5 mg/kg
uma vez ao dia (duas vezes ao dia - uma vez ao dia) como o tratamento estendido até 6 meses. A duragdo
média do tratamento até a mudanca do regime foi de 17 dias e 8 dias, respectivamente. Ndo houve diferenca
significativa para a taxa de recorréncia de TEV entre os dois grupos de tratamentos (ver tabela), sendo que
a enoxaparina atendeu ao critério pré-especificado de néo inferioridade de 1,5 (HR ajustado por covariaveis
relevantes 0,817, IC 95%: 0,499-1,336). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos de tratamento em relagdo aos riscos relativos de sangramento maior (fatal ou ndo fatal) e morte por
todas as causas (ver tabela).

Tabela 10 — Resultados de eficacia e seguranca no estudo RIETECAT
Resultado Enoxaparina n=3526 | Outra HBPM n=925 Proporgdes de risco
ajustadas
enoxaparina/outras




HBPM [intervalo de
confianca de 95%]

maior

Recorréncia de TEV 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [0,499-1,336]
Sangramento Maior 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [0,899-2,577]
Sangramento Néo 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,500-1,410]

Morte no geral

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974 [0,813-1,165]

Uma visdo geral dos resultados por regime de tratamento usado no estudo RIETECAT entre 0s 6 meses
completos esta fornecido abaixo:

Tabela 11 — Resultados de 6 meses dos pacientes que completam o tratamento por 6 meses, segundo
diferentes regimes

Resultado N|Enoxaparina Enoxaparina todos os regimes Dalteparina
(%) todos os e
(95% ClI) regimes Tinzaparina
N=1432 N=428
EnoxaparinalEnoxaparinalEnoxaparinal[EnoxaparinalEnoxaparina
oD BID BID para | OD para | Mais que
N=444 N=529 oD BID um desvio
N=406 N=14 N=39
Recorréncia (70 (4.9%) 33 (7.4%) 22 (4.2%) [10(2.5%) [1(7.1%) ©4(10.3%) [23 (5.4%)
de TEV (3.8%-6.0%) |(5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%-22.6%) |(0.3%- (3.2%-7.5%)
9.9%) 5.9%) 4.0%) 20.2%)
Sangramentojl11 (7.8%) 31 (7.0%) 52 (9.8%) [21(5.2%) [1(7.1%) 6 (15.4%) (18 (4.2%)
Maior (fatal |(6.4%-9.1%) |(4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%-22.6%) |(3.5%- (2.3%-6.1%)
e néo fatal) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 27.2%)
Sangramento87 (6.1%) 26 (5.9%) [33(6.2%) [23(5.7%) [1(7.1%) 4 (10.3%) [24 (5.6%)
Nao Maior |(4.8%-7.3%) |(3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%-22.6%) |(0.3%- (3.4%-7.8%)
clinicamente 8.0%) 8.3%) 7.9%) 20.2%)
Relevante
Todasas 666 (46.5%) (175 (39.4%)[323 (61.1%) (146 (36.0%)(6 (42.9%) (16 (41.0%) (157 (36.7%)
causas de  |(43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-
morte 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) 41.3%)
EP fatal ou 148 (3.4%) |7 (1.6%) [35(6.6%) [ (1.2%) |0 (0%) 1(2.6%) |11 (2.6%)
morte (2.4%-4.3%) |(0.4%- (4.5%- (0.2%- - (0%-7.8%) ((1.1%-4.1%)
relacionada 2.7%) 8.7%) 2.3%)
a0
sangramento
fatal

Todos os dados com 95% CI.
OD: uma vez ao dia,

BID: duas vezes ao dia,
BID para OD: duas vezes - uma vez ao dia.
OD para BID: uma vez - duas vezes ao dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de CLEXANE ¢ a enoxaparina sddica. Trata-se de uma heparina de baixo peso molecular
com peso médio de 4.500 daltons. A enoxaparina sddica é um sal de sddio. A distribuicdo do peso molecular
é:

<2000 daltons <20%
2000 a 8000 daltons > 68%
> 8000 daltons <18%

A enoxaparina sodica ¢ obtida pela despolimerizagao alcalina do éster benzil heparina derivado da mucosa
intestinal suina. Sua estrutura € caracterizada por um grupo acido 2-O-sulfo-4-enepiranosuronico no final



ndo redutor da cadeia e um 2-N, 6-O-dissulfo-D-glicosamina no final redutor da cadeia. Aproximadamente
20% (variando entre 15% e 25%) da estrutura da enoxaparina contém um derivado 1,6 anidro no final
redutor da cadeia polissacaridica.

Em um sistema purificado “in vitro”, a enoxaparina sodica apresenta alta atividade anti-Xa
(aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-Ila ou antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mg).
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas por antitrombina III (ATIII) resultando em atividade
antitrombotica em humanos.

Além da sua atividade anti-Xa/Ila, as propriedades antitrombotica e anti-inflamatdria da enoxaparina foram
identificadas em individuos saudaveis ¢ em pacientes, bem como em modelos ndo clinicos.

Estes incluem inibi¢do ATIII-dependente de outros fatores de coagulagdo, como fator Vlla, inducdo da
liberacdo do inibidor da Via do Fator Tecidual enddgeno, assim como uma libera¢do reduzida de fator de
von Willebrand do endotélio vascular para a circulagdo sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por
contribuir para o efeito antitrombotico global da enoxaparina.

Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina soédica foram estudados principalmente com relagdo ao
tempo da atividade plasmatica anti-Xa e também com relagdo a atividade anti-Ila, nos intervalos de dose
recomendados ap6s administragdes subcutineas inicas e repetidas e apos administragdo intravenosa unica.

A determinag8o quantitativa das atividades farmacocinéticas anti-Xa e anti-Ila foi realizada por métodos
amidoliticos validados com substratos especificos e com a enoxaparina padrdo calibrada contra o padrdo
internacional para heparinas de baixo peso molecular (NIBSC).

Biodisponibilidade e Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta da enoxaparina sodica apds administragdo subcutanea, baseada na atividade
anti-Xa, ¢ proxima de 100%. Os volumes de injeg¢@o e concentracdo de doses no intervalo de 100-200
mg/mL ndo afetam os pardmetros farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A maxima atividade anti-Xa plasmatica média ¢ observada 3 a 5 horas apos administra¢do subcutinea
alcangando, aproximadamente, 0,2; 0,4; 1,0 e 1,3 UI anti-Xa/mL ap6s administragdo subcutanea de doses
unicas de 20 mg, 40 mg, 1 mg e 1,5 mg/kg, respectivamente.

Um bolus intravenoso de 30 mg seguido imediatamente por uma dose subcutanea de 1 mg/kg a cada 12
horas forneceu um pico inicial de niveis de fator anti-Xa igual a 1,16 Ul/mL (n = 16) e uma exposi¢ao
média correspondente a 88% dos niveis do estado de equilibrio. O estado de equilibrio ¢ alcangado no
segundo dia de tratamento.

A farmacocinética da enoxaparina parece ser linear nos intervalos de dose recomendados. A variabilidade
intra e interpacientes ¢ baixa. Apods repetidas administragdes subcutineas de 40 mg, uma vez ao dia, e de
1,5 mg/kg uma vez ao dia, em voluntarios saudaveis, o estado de equilibrio é alcangado no 2° dia, com uma
taxa de exposi¢do média aproximadamente 15% maior do que apds a administragdo de dose tnica. O nivel
de atividade da enoxaparina no estado de equilibrio é bem previsivel pela farmacocinética de dose unica.
Apo6s administragdes subcutaneas repetidas de 1 mg/kg, num regime de 2 vezes ao dia, o estado de equilibrio
¢ alcancado entre o 3° e o0 4° dia, com uma exposi¢cao média aproximadamente 65% maior do que apos
administracdo de dose Unica, e as concentragdes maxima e minima médias de aproximadamente 1,2 ¢ 0,52
Ul/mL, respectivamente. Baseada na farmacocinética da enoxaparina sodica, esta diferenga no estado de
equilibrio ¢ esperada e esta dentro do intervalo terapéutico.

A atividade plasmatica anti-Ila apos a administragdo subcutanea ¢ aproximadamente 10 vezes menor do
que a atividade anti-Xa. A maxima atividade anti-Ila média ¢ observada aproximadamente 3-4 horas apos
administragdo subcutanea e alcanga 0,13 Ul/mL e 0,19 Ul/mL ap6s administragdo repetida de 1 mg/kg,
duas vezes ao dia e de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia, respectivamente.

Distribuicao
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O volume de distribuigdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sodica ¢ de aproximadamente 5 L e € proximo
do volume sanguineo.

Metabolismo
A enoxaparina € metabolizada principalmente no figado por dessulfatacdo e/ou despolimerizagéo formando
moléculas de peso menor, que apresentam poténcia bioldgica muito reduzida.

Eliminacio
A enoxaparina sddica ¢ um farmaco de baixa depurag¢do, com média de “clearance” plasmatico anti-Xa de
0,74 L/h apo6s infusdo intravenosa de 1,5 mg/kg em 6 horas.

A eliminagdo parece ser monofasica, com meia-vida de aproximadamente 4 horas apds uma dose
subcutdnea Uinica, ¢ até aproximadamente 7 horas ap6s doses repetidas.

O “clearance” renal dos fragmentos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada e a
excregao renal total dos fragmentos ativos e nao-ativos ¢ de 40% da dose.

Caracteristicas em Populacdes Especiais

Idosos: com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em voluntarios idosos comparados a voluntarios jovens quando a func¢do renal ¢é
normal. Entretanto, como ¢ conhecido que a fungdo renal diminui com o aumento da idade, pacientes idosos
podem apresentar retardo na elimina¢do da enoxaparina sddica (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes —
Populagdes Especiais”, “8. Posologia ¢ modo de usar - Populagdes Especiais” ¢ o item a seguir
“Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia renal: observou-se uma relagdo linear entre o “clearance” plasmatico de anti-Xa ¢ o
“clearance” de creatinina no estado de equilibrio, o que indica um decréscimo do “clearance” da
enoxaparina sodica em pacientes com funcdo renal reduzida. A exposi¢do anti-Xa representada pela AUC
(area sob a curva), no estado de equilibrio, ¢ levemente aumentada na insuficiéncia renal leve (“clearance”
de creatinina 50 — 80 mL/min) e moderada (clearance de creatinina 30 — 50 mL/min) apds repetidas doses
subcutineas de 40 mg, uma vez ao dia. Em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de
creatinina < 30 mL/min), a AUC no estado de equilibrio ¢ significativamente aumentada em média em 65%
apos repetidas doses unicas didrias subcutineas de 40 mg (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes -
Populagdes especiais” e “8. Posologia e modo de usar- Populagdes especiais™).

Peso: apos repetidas doses subcutaneas de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia, a AUC média de atividade anti-Xa
¢ levemente maior no estado de equilibrio em voluntarios saudaveis obesos (IMC 30 — 48 kg/m2) em
comparagdo aos voluntarios controle ndo-obesos, embora a atividade maxima observada ndo tenha
aumentado. Ha4 menor clearance ajustado ao peso em voluntarios obesos tratados com doses subcutaneas.

Quando se administram doses ndo ajustadas ao peso, a exposi¢do da atividade anti-Xa ¢ 52% maior em
mulheres de peso baixo (< 45 kg) e 27% maior em homens de peso baixo (< 57 kg), apds uma dose
subcuténea unica de 40 mg, quando comparada aos voluntarios controle com peso normal (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes - Populagdes especiais™).

Hemodialise: em um tnico estudo, a taxa de eliminagdo apresentou-se semelhante, porém a AUC foi duas
vezes maior que na populagdo controle, apés uma dose intravenosa unica de 0,25 ou 0,50 mg/kg.

Interacdes farmacocinéticas
Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas entre a enoxaparina e tromboliticos quando
administrados concomitantemente.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos
Nao foram realizados estudos de longa duracdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da
enoxaparina.

A enoxaparina ndo se mostrou mutagénica em testes “in vitro”, incluindo o teste Ames, o teste de mutagao

de células de linfoma em camundongos, o teste de aberragdo cromossdmica linfocitica em humanos e os
testes “in vivo” de aberragdao cromossdmica na medula o6ssea de ratos.
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Demonstrou-se que a enoxaparina nao tem nenhum efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo de
ratos machos e fémeas em doses subcutaneas de até 20 mg/kg/dia. Estudos teratoldgicos foram conduzidos
em ratas e coelhas prenhes em doses subcutaneas de enoxaparina de até 30 mg/kg/dia. Nao houve nenhuma
evidéncia de efeitos teratogénicos ou fetotoxicidade devido a enoxaparina.

Além dos efeitos anticoagulantes da enoxaparina, ndo houve evidéncia de efeitos adversos em doses de 15
mg/kg/dia em 13 semanas de estudos de toxicidade subcutanea, ambos em ratos e cdes e em doses de 10
mg/kg/dia em 26 semanas de estudos de toxicidade subcutinea e intravenosa ambos em ratos e macacos.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo
peso molecular; Histéria de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos
ultimos 100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes; Hemorragias ativas de grande porte e condi¢des
com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral
hemorragico recente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nao administrar CLEXANE por via intramuscular.

Hemorragia

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local (vide item 9.
Reagdes Adversas™). Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser investigada e tratamento
apropriado deve ser instituido.

CLEXANE, assim como qualquer outra terapia anticoagulante, deve ser utilizado com cautela em
condicoes com alto risco de hemorragia, tais como:
- alteracdes na hemostasia; historico de tlcera péptica; acidente vascular cerebral isquémico recente;
hipertensdo arterial severa ndo controlada; retinopatia diabética; neurocirurgia ou cirurgia oftalmica
recente; uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (vide item “6. Interacdes
Medicamentosas™). em caso de suspeita de dengue.

Monitoramento da contagem plaquetaria

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagdo mediada por anticorpos) também existe com
heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o 5° e 21° dia ap6s o
inicio do tratamento com CLEXANE. Portanto, recomenda-se a realizagdo de contagem plaquetaria antes
do inicio e regularmente durante o tratamento. Na pratica, em caso de confirmacdo de diminui¢do
significativa da contagem plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com CLEXANE deve ser
imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

Tratamento estendido de TVP e EP em pacientes com cincer ativo

Em pacientes com cancer com contagem de plaquetas abaixo de 80 g/L (correspondente a 80.000
plaquetas/mm3), o tratamento com anticoagulante somente devera ser considerado caso a caso e ¢
recomendada a monitoriza¢do cuidadosa.

Adverténcias Gerais

As diferentes classes de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), por exemplo, enoxaparina,
dalteparina, bemiparina e nadroparina ndo devem ser intercambiaveis (unidade por unidade), pois existem
diferencas entre elas quanto ao processo de fabricacdo, peso molecular, atividade anti-Xa especifica,
unidade e dosagem. Isto ocasiona diferencas em suas atividades farmacocinéticas e bioldgicas associadas
(por exemplo, a atividade antitrombina e a interagdo plaquetaria). Portanto, é necessario obedecer as
instru¢des de uso de cada medicamento.

Anestesia espinhal/peridural

Foram relatados casos de hematoma intraespinhal com o uso concomitante de CLEXANE e anestesia
espinhal/peridural, resultando em paralisia prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com a
administracdo de doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de CLEXANE. O risco destes eventos pode ser
aumentado com administragdo de doses maiores de CLEXANE, uso de cateter epidural no pos-operatorio
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ou em caso de administragdo concomitante de medicamentos que alteram a hemostasia, tais como anti-
inflamatorios ndo esteroidais (vide item “6. Interacdes Medicamentosas™). O risco parece também ser
aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais repetidas ou em pacientes com histdrico de cirurgia ou
deformidade espinhal.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de CLEXANE e
anestesia/analgesia peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético do farmaco (vide item
“3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas”). A introducdo e remogdo do cateter
devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante de CLEXANE estiver baixo, no entanto, 0 momento
exato para chegar a um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada paciente ndo é conhecido.

A introducdo ou remocdo do cateter deve ser postergada por pelo menos 12 horas ap6és a administragdo de
doses baixas de CLEXANE (20 mg uma vez ao dia, 30 mg uma ou duas vezes ao dia, ou 40 mg uma vez
ao dia) e, pelo menos, 24 horas ap6s a administragdo de doses mais elevadas de CLEXANE (0,75 mg/kg,
duas vezes ao dia, 1 mg/kg duas vezes ao dia, ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia). Niveis de anti-Xa ainda sdo
detectaveis neste momento, € estes atrasos ndo sdo uma garantia de que um hematoma neuroaxial (espinhal)
sera evitado. Pacientes recebendo a dose de 0,75 mg/kg duas vezes ao dia, ou a dose de 1 mg/kg duas vezes
ao dia ndo devem receber a segunda dose de enoxaparina no regime de duas vezes ao dia para permitir um
atraso maior antes da colocag@o ou remoc¢do do cateter. Da mesma forma, apesar de uma recomendagéo
especifica para o intervalo da dose subsequente de enoxaparina apds a remogao do cateter ndo poder ser
feita, considerar adiar esta dose seguinte por pelo menos quatro horas, com base numa avaliagido do risco-
beneficio considerando tanto o risco de trombose como o risco de sangramento no contexto do
procedimento e fatores de risco do paciente. Para pacientes com clearance de creatinina < 30mL/minuto,
sdo necessarias consideragdes adicionais porque a eliminagdo de enoxaparina € mais prolongada; considerar
a duplicac¢do do tempo de remocdo de um cateter, pelo menos, 24 horas para a menor dose prescrita de
enoxaparina (30 mg uma vez ao dia) e, pelo menos, 48 horas para a dose mais elevada (1mg/kg/dia).

Caso o médico decida administrar anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espinhal ou pungéo
lombar, deve-se empregar o monitoramento frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma de lesdo
neurologica, tais como, dor na linha média da regido dorsal, deficiéncias sensoriais e motoras
(entorpecimento ou fraqueza dos membros inferiores), alteracdes intestinais e/ou urinarias. Os pacientes
devem ser instruidos a informar imediatamente a seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal
descrito acima. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intraespinhal, devem ser efetuados
o diagndstico e tratamento, incluindo descompressdo da medula espinhal, com urgéncia.

Trombocitopenia induzida pela heparina

A utilizag@o de enoxaparina soédica em pacientes com histdria de HIT mediada por imunidade nos tltimos
100 dias ou na presenga de anticorpos circulantes esta contraindicada. Os anticorpos circulantes podem
persistir varios anos.

A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema cautela em pacientes com historia (mais de 100 dias) de
trombocitopenia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo de utilizar enoxaparina sodica
neste caso, deve ser feita apenas apos uma cuidadosa avaliagdo do risco beneficio e apds terem sido
considerados tratamentos alternativos sem heparina.

O risco de HIT é maior em pacientes no pos-operatorio e principalmente apds cirurgia cardiaca e em
pacientes com cancer. Portanto, recomenda-se que a contagem de plaquetas seja realizada antes do inicio
da terapia com enoxaparina sodica e depois regularmente durante o tratamento. Se houver sintomas clinicos
sugestivos de HIT (qualquer novo episédio de tromboembolismo arterial e/ou venoso, qualquer lesdao
cutanea dolorosa no local da injecdo, qualquer reagdo alérgica ou anafilactdide durante o tratamento), a
contagem de plaquetas deve ser efetuada. Os pacientes devem estar cientes de que estes sintomas podem
ocorrer e, nesse caso, devem informar o seu médico de cuidados primérios. Na pratica, se for observada
uma diminui¢do significativa confirmada da contagem de plaquetas (30 - 50% do valor inicial), o tratamento
com enoxaparina sodica deve ser imediatamente interrompido e o paciente deve mudar para outro
tratamento alternativo anticoagulante ndo heparinico.

Procedimentos de revasculariza¢io coronariana percutinea
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Para minimizar o risco de sangramento apos a instrumentagdo vascular durante o tratamento da angina
instavel, infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST e infarto agudo do miocardio com elevagdo
do segmento ST, devem-se respeitar precisamente os intervalos entre as doses recomendadas de
CLEXANE. E importante estabelecer a hemostasia no local da pungdo apds a intervengdo coronariana
percutanea. Caso tenha sido utilizado um dispositivo de fechamento, a bainha de acesso vascular pode ser
removida imediatamente. Caso tenha sido utilizado um método de compressdo manual, a bainha deve ser
removida 6 horas ap6s a ultima administragao intravenosa ou subcutanea de CLEXANE. Se o tratamento
com CLEXANE continuar, a proxima dose programada ndo deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apos
a remocao da bainha. Deve-se ter ateng@o especial ao local do procedimento para detec¢do de sinais de
sangramento ou formacao de hematoma.

Gravidez e lactacao
Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade. Em ratas

35 3 7 1: r r roe
prenhes, a passagem de = S-enoxaparina sodica através da placenta para o feto ¢ minima.

Em humanos, ndo existe evidéncia da passagem da enoxaparina sodica através da placenta durante o
segundo trimestre da gravidez. Ainda ndo existem informagdes disponiveis a este respeito durante o
primeiro e terceiro trimestres da gravidez.

Como nédo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes, e uma vez que os estudos
realizados em animais nem sempre sdo bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar CLEXANE
durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica.

Em ratas lactantes, a concentragdo de 35S—enoxaparina sodica ou de seus metabolitos marcados no leite é
muito baixa. Nao se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absorc¢ao oral
da enoxaparina sddica ¢ improvavel, porém, como precaugdo, nao se deve amamentar durante o tratamento
com CLEXANE.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista

Gestantes com proteses mecinicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizacdo de CLEXANE na tromboprofilaxia em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Em um estudo clinico em gestantes com proteses
mecanicas valvulares cardiacas, administrou-se enoxaparina (1 mg/kg duas vezes ao dia) para redugo do
risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em bloqueio da valvula,
levando a obitos materno e fetal. Houve relatos isolados pds-comercializagdo de trombose da valva em
gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas enquanto eram medicadas com enoxaparina para
tromboprofilaxia. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco de
tromboembolismo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes - Proteses mecanicas valvulares cardiacas”™).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: ndo foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas.
Porém, pacientes idosos (especialmente pacientes com idade igual ou maior a 80 anos) podem ter um
aumento no risco de complicagdes hemorragicas com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se um
monitoramento clinico cuidadoso (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades
Farmacocinéticas” e 8. Posologia € modo de usar™).

Pacientes idosos podem apresentar retardo na eliminagdo da enoxaparina sodica. (vide item “8. Posologia
e modo de usar”).

Criangas: a seguranca e eficacia de CLEXANE em criangas ainda ndo foram estabelecidas.
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Proteses mecanicas valvulares cardiacas: o uso de CLEXANE nédo foi adequadamente estudado para
casos de tromboprofilaxia em pacientes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Foram relatados
casos isolados de trombose com proteses valvulares cardiacas em pacientes com proteses mecanicas
valvulares cardiacas que receberam enoxaparina para tromboprofilaxia. A avaliagdo destes casos ¢ limitada
devido aos fatores causais serem confusos, incluindo doengas anteriores e dados clinicos insuficientes.
Alguns destes casos ocorreram em gestantes nas quais a trombose resultou em Obitos materno e fetal.
Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maior risco para
tromboembolismo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes - Gestantes com proteses mecanicas valvulares
cardiacas”).

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposicdo ao CLEXANE,
aumentando também o risco de hemorragia. Como a exposi¢do ao CLEXANE aumenta significativamente
em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina < 30 mL/min), o ajuste posologico
¢ recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora ndo seja recomendado ajuste posologico
em pacientes com insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina 30-50 mL/min) e leve
(“clearance” de creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel realizar um monitoramento clinico cuidadoso
(vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas- Propriedades Farmacocinéticas” e “8. Posologia e modo de
usar”).

Peso baixo: um aumento na exposicdo ao CLEXANE em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem
sido observado em mulheres ¢ homens com baixo peso (< 45 kg e < 57 kg, respectivamente), que pode
resultar em maior risco de hemorragia. Portanto, ¢ aconselhavel realizar um monitoramento clinico
cuidadoso nestes pacientes (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas- Propriedades
Farmacocinéticas™).

Pacientes obesos: pacientes obesos apresentam risco aumentado de tromboembolismo. A seguranga ¢ a
eficacia de doses profilaticas em pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) niio foram totalmente determinadas e
ndo ha consenso para ajuste de dose. Estes pacientes devem ser observados cuidadosamente quanto aos
sinais e sintomas de tromboembolismo.

Hipercalemia: as heparinas podem suprimir a secre¢ao adrenal de aldosterona levando a hipercalemia,
particularmente em pacientes como aqueles com diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, acidose
metabodlica preexistente, tomando medicamentos conhecidos por aumentar o potassio. O potassio
plasmatico deve ser monitorado regularmente, especialmente em pacientes em risco.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
A utilizagdo de CLEXANE nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por seringa preenchida.
Para pacientes recebendo doses maiores que 210 mg/dia, este medicamento contém mais de 24 mg

de sddio (principal componente do sal de cozinha) em cada dose, o que deve ser considerado
guando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restrigdo de sodio.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento
com Clexane (enoxaparina sodica) e até 10 dias apés o seu término, devido ao dano que ele pode
causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacio Medicamento-medicamento

Recomenda-se a interrupgdo do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do tratamento
com CLEXANE, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem:
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e salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINEs, incluindo o cetorolaco; dextrana 40,
ticlopidina e clopidogrel; glicocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos e anticoagulantes;
outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/I11a.

Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar CLEXANE sob
cuidadoso monitoramento clinico e laboratorial quando apropriado.

- Uso concomitante com cautela:

Os seguintes medicamentos podem ser administratdos com cautela concomintante com enoxaparina sodica:
Outros medicamentos que afetam a hemostasia, como: Inibidores de agregacao plaquetaria, incluindo acido
acetilsalicilico usado em dose antiagregante (cardioprotegdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonista da
glicoproteina IIb/Il1a indicados na sindrome coronariana aguda devido ao risco de sangramento; Dextrano
40; Glicocordicoides sistémicos.

Medicamentos que aumetam os niveis de potassio: Medicamentos que aumetam os niveis séricos de
potassio podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica sob cuidadoso
monitoramento clinico e laboratorial.

Interacao Medicamento-exame laboratorial

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, CLEXANE ndo influencia
significativamente o tempo de sangramento ¢ os testes de coagulagdo sanguinea global, nem afeta a
agregacdo plaquetaria ou a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagdo ativada
(TCA) com a administragdo de doses mais altas. Aumentos no TTPa e TCA ndo estdo linearmente
correlacionados ao aumento da atividade antitromboética de CLEXANE, sendo, portanto, inadequados ¢
inseguros para monitoramento da atividade de CLEXANE.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CLEXANE deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

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

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

Apos abertas, as seringas de CLEXANE devem ser utilizadas imediatamente. Se houver solucio
remanescente apos o uso, esta devera ser descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida, incolor a amarelo palido.

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

A via de administragdo de CLEXANE varia dependendo da indicacdo do produto. Abaixo estdo descritas
as técnicas de injecao subcutanea e bolus intravenoso.

Técnica de injecdo subcutinea de seringas preenchidas com sistema de seguranga:

CLEXANE ¢ administrada por injecdo subcutdnea para a prevengdo de tromoboembolismo venoso,
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolia pulmonar, tratamento estendido de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar em pacientes com cancer ativo, tratamento de angina instavel, infarto
do miocardio sem elevacao do segmento ST e tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagdo do
segmento ST.

A inje¢do subcutinea aplicada corretamente ¢ essencial para reduzir a dor e ferimento no local da injecao.
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Para evitar ferimentos acidentais com a agulha apos a injeg8o, as seringas preenchidas sdo providas de um
dispositivo de seguranga automatico.

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

Antes da injecdo, lavar as maos. Limpar (nfo esfregar) com alcool o local selecionado para injegao.
Selecionar um local diferente do abdomen inferior a cada aplicag@o.

e Preparo da seringa antes da inje¢io:
Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento dentro estd como uma solugdo limpida, sem
particulas. Se a seringa estiver danificada ou o medicamento ndo for limpido, utilizar outra seringa.

- Para as doses de 20 mg e 40 mg:

- Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

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

- Para as doses de 60 mg, 80 mg e 100 mg:

- Retire a capa protetora da agulha (figura 1).

- Ajuste a dose a ser injetada (se necessario):

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

Nota: Caso o excesso de medicamento ndo seja expelido antes da aplicacdo, o dispositivo de seguranga nédo
sera ativado ao final da injecdo.

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

Uma gota pode aparecer na ponta da agulha. Se isso ocorrer, remova a gota antes da administrag@o através
de batidas no corpo da seringa com a agulha apontada para baixo.
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Figura 1
Administracio da injecao:

1. A seringa preenchida (20mg/0,2mL e 40mg/0,4mL) ja estd pronta para uso. Para evitar a perda da
medicagdo, ndo pressione o émbolo para expelir qualquer bolha de ar antes de administrar a injecao.
2. A injegdo deve ser administrada por injecdo subcutanea profunda, no tecido subcutaneo da parede
abdominal, com o paciente deitado ou sentado em posi¢do confortavel, alternando entre os lados
esquerdo e direito a cada aplicacdo.

3. A agulha deve ser introduzida perpendicularmente na espessura de uma prega cutanea feita entre os
dedos polegar e indicador. A prega deve ser mantida durante todo o periodo da injecao (figura 2). Nao
esfregue o local da inje¢@o ap6s a administragao.
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Figura 2

4. O dispositivo de seguranca ¢ automaticamente ativado, quando o émbolo ¢é pressionado até o final,
deste modo protegendo completamente a agulha usada ¢ sem causar desconforto ao paciente. A
ativagdo do dispositivo de seguranca so € possivel se 0 émbolo for completamente abaixado.
Nota: o dispositivo de seguranga somente podera ser ativado com a seringa completamente vazia.
(figura 3)
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Figura 3

Técnica de injeciio intravenosa (bolus) — Apenas para a indicacio de tratamento de infarto agudo do
miocardio com elevacio do segmento ST:

CLEXANE deve ser administrado através de uma linha intravenosa e nido deve ser misturado ou
coadministrado com outros medicamentos. Para evitar a possibilidade de mistura de CLEXANE com outros
medicamentos, o acesso intravenoso escolhido deve ser lavado com quantidade suficiente de solugdo salina
ou solucdo dextrose antes e imediatamente apds a administragdo do bolus intravenoso de CLEXANE para
limpar o dispositivo de acesso do medicamento. CLEXANE pode ser utilizado com seguranca com solucao
salina normal 0,9% ou dextrose a 5% em agua.

Bolus intravenoso inicial de 30 mg: utiliza-se uma seringa preenchida graduada de CLEXANE
e despreza-se o excesso do volume, obtendo apenas 30 mg (0,3 mL) na seringa. Injeta-se, entdo, a dose de
30 mg diretamente na linha intravenosa.

Bolus adicional para pacientes submetidos a interven¢ao coronariana percutinea quando a
ultima dose subcutinea de CLEXANE foi administrada ha mais de 8 horas antes de o baldo ser
inflado: para pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea, um bolus intravenoso adicional
de 0,3 mg/kg deve ser administrado se a ultima dose subcutanea de CLEXANE foi administrada ha mais
de 8 horas antes de o baldo ser inflado (vide item “8. Posologia ¢ modo de usar - Tratamento do infarto
agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST”).

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

Para obter uma solug@o a 3 mg/mL utilizando uma seringa preenchida de 60 mg de CLEXANE,

recomenda-se usar uma bolsa de infusdo de 50 mL (contendo, por exemplo, solugdo salina normal 0,9% ou
dextrose a 5% em agua). Com o auxilio de uma seringa, retira-se 30 mL da solugdo contida na bolsa e
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despreza-se este volume. Aos 20 mL restantes na bolsa de infusdo, injeta-se o contetdo total de uma seringa
preenchida graduada de 60 mg. Mistura-se gentilmente a solugao final. Retira-se com uma seringa o volume
requerido da solugdo para administracdo na linha intravenosa. Recomenda-se que esta solucdo seja
preparada imediatamente antes de sua utilizagao.

Apos finalizada a dilui¢do, o volume a ser injetado na linha intravenosa deve ser calculado
utilizando-se a seguinte formula: [volume da solugdo diluida (mL) = peso do paciente (kg) x 0,1] ou
utilizando a tabela abaixo.

Volume de solu¢cdo a 3 mg/mL a ser injetado na linha intravenosa
Peso do paciente Dose requerida = 0,3 mg/kg Volume a ser injetado (mL) apos
(kg) (mg) ser diluido para a concentragdo
final de 3 mg/mL
45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10
POSOLOGIA

A posologia de CLEXANE ¢ determinada pela predisposi¢ao individual de ocorrer o tromboembolismo
venoso em situagdes desencadeantes como cirurgia, imobilizagdo prolongada e trauma, entre outras. Dessa
maneira, sdo considerados com risco moderado os individuos que apresentem os seguintes fatores
predisponentes: idade superior a 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores, neoplasia, doenga
pulmonar ou cardiaca crdnica, estrogenioterapia, puerpério, infec¢des sistémicas, entre outros. Sdo
considerados com alto risco os individuos com histérico de tromboembolismo venoso prévio, neoplasia
abdominal ou pélvica, cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, entre outros.

1. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes cirurgicos
A duracio e a dose do tratamento com CLEXANE baseiam-se no risco do paciente. O risco de o paciente
sofrer o evento tromboembodlico pode ser estimado através de modelos de estratificagdo de risco validados.

Em pacientes que apresentam risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de CLEXANE ¢
de 20 mg ou 40 mg uma vez ao dia por via subcutanea. Na cirurgia geral, a primeira inje¢ao deve ser
administrada 2 horas antes da intervengao cirurgica.

O tratamento com CLEXANE ¢ geralmente prescrito por um periodo médio de 7 a 10 dias. Um tratamento
mais prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes e deve ser continuado enquanto houver risco de
tromboembolismo venoso e até que o paciente seja ambulatorial.

Em pacientes com alto risco de tromboembolismo, a dose recomendada de CLEXANE administrada por
via subcutanea ¢ de 40 mg uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou de 30 mg, duas vezes ao
dia, iniciada 12 a 24 horas ap6s a cirurgia.
e Para os pacientes que se submetem a cirurgia ortopédica de grande porte com um risco elevado de
tromboembolismo venoso, uma tromboprofilaxia de até 5 semanas ¢ recomendada.
e Para pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica com risco elevado de tromboembolismo venoso,
recomenda-se uma tromboprofilaxia de até 4 semanas.

Para recomendagdes especiais sobre o intervalo entre as dosagens para anestesia espinhal/peridural e
procedimentos de revascularizagdo coronaria percutinea: vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
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2. Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos ¢ de 40 mg de CLEXANE, uma vez ao dia, administrada por
via subcutanea. A duragdo do tratamento deve ser de no minimo, 6 dias, devendo ser continuado até que o
paciente recupere a capacidade plena de se locomover, por um periodo maximo de 14 dias.

3. Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

A posologia de CLEXANE recomendada para o tratamento da trombose venosa profunda ¢ de 1,5 mg/kg,
uma vez ao dia ou 1 mg/kg, duas vezes ao dia, administrado por via subcutinea. Em pacientes com
distirbios tromboembdlicos complicados, recomenda-se a administragdo da dose de 1 mg/kg, duas vezes
ao dia.

O tratamento com CLEXANE ¢é geralmente prescrito por um periodo médio de 10 dias. A terapia
anticoagulante oral deve ser iniciada quando apropriada e o tratamento com CLEXANE deve ser mantido
até que o efeito terapéutico do anticoagulante tenha sido atingido (International Normalisation Ratio 2 a 3).

No tratamento estendido da trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) e preven¢do da
recorréncia em pacientes com cancer ativo, os médicos devem avaliar cuidadosamente o risco individual
tromboembdlicos e hemorragicos do paciente.

A dose recomendada ¢ de 1mg/kg administrada duas vezes ao dia de 5 a 10 dias por via subcutanea, seguido
de uma injegdo de 1,5 mg/kg uma vez ao dia por até 6 meses por via subcutdnea. O beneficio da terapia
anticoagulante continua deve ser reavaliado apds 6 meses de tratamento.

4. Prevenciao da formacio de trombo no circuito de circulaciio extracorpérea durante a hemodialise
A dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de CLEXANE.

Em pacientes com alto risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 0,5 mg/kg quando o acesso vascular
for duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for simples.

Durante a hemodialise, CLEXANE deve ser introduzido na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de
hemodialise. O efeito desta dose geralmente ¢ suficiente para uma sessdo com dura¢do de 4 horas;
entretanto, caso haja o aparecimento de anéis de fibrina, por exemplo, apds uma sessdo mais longa que o
normal, pode ser administrada dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/kg de CLEXANE.

5. Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST
A dose de CLEXANE recomendada é de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via subcutinea, administrada
concomitantemente com acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg, uma vez ao dia).

Nestes pacientes, o tratamento com CLEXANE deve ser prescrito por no minimo 2 dias e mantido até
estabilizagdo clinica. A dura¢do normal do tratamento ¢é de 2 a 8 dias.

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

A dose recomendada de CLEXANE ¢ de um bolus intravenoso tnico de 30 mg acompanhado de uma dose
de 1 mg/kg por via subcutanea, seguido por 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas (as duas primeiras
doses subcutaneas devem ser de no maximo 100 mg cada dose e as demais doses 1 mg/kg por via
subcutanea). Para pacientes com 75 anos de idade ou mais, verifique instrugdes especificas descritas abaixo
em “Populagdes Especiais — Idosos”.

Quando administrado em conjunto com um trombolitico (especifico para fibrina ou ndo), CLEXANE deve
ser administrado entre 15 minutos antes e 30 minutos depois do inicio da terapia fibrinolitica. Todos os
pacientes devem receber 4cido acetilsalicilico tdo logo seja diagnosticado o infarto agudo do miocardio
com elevagdo do segmento ST. Esta medicagdo deve ser mantida com dosagem de 75 a 325 mg uma vez ao
dia, a menos que haja contraindicacdo para o seu uso.

A duragdo recomendada do tratamento com CLEXANE ¢ de 8 dias ou até que o paciente receba alta do
hospital, considerando-se o que ocorrer primeiro.
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Para pacientes submetidos a intervengfo coronariana percutinea: se a ultima dose subcutanea de
CLEXANE foi administrada ha menos de 8 horas antes de o baldo ser inflado, ndo é necessaria dose
adicional deste medicamento. Entretanto, caso a Gltima dose subcutinea tenha sido administrada ha mais
de 8 horas antes de o baldo ser inflado, uma dose adicional de 0,3 mg/kg de CLEXANE deve ser
administrada através de bolus intravenoso.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de CLEXANE administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa ou
subcutanea (dependendo da indicagdo terapéutica).

Populacdes Especiais

Idosos: para o tratamento do infarto agudo do miocardio com elevag@o do segmento ST em pacientes idosos
(com idade igual ou maior a 75 anos), ndo deve ser administrado o bolus intravenoso inicial. A dose inicial
¢ de 0,75 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas (as duas primeiras doses subcutaneas devem ser de no
maximo 75 mg cada dose e as demais 0,75 mg/kg por via subcutanea).

Para as demais indicagdes do produto, ndo ¢ necessario realizar ajuste posologico em idosos, a menos que
a funcdo renal esteja prejudicada (vide itens “3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades
farmacocinéticas”, “5. Adverténcias e Precaugdes” e “8. Posologia e modo de usar - Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia renal: (vide itens “3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades farmacocinéticas™ e “5.
Adverténcias e Precaugdes”)
¢ Insuficiéncia renal severa: ¢ necessario realizar ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia
renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, uma vez
que a exposi¢do ao CLEXANE ¢ significativamente aumentada nesta populag@o de pacientes.

Para uso terapéutico, os seguintes ajustes posolégicos sao recomendados:

Dose padrio Insuficiéncia renal severa

1 mg/kg por via subcutinea, duas vezes ao dia 1 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia

1,5 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia 1 mg/kg por via subcutinea, uma vez ao dia

Tratamento estendido de TVP e EP em pacientes com cincer ativo

1 mg/kg subcutinea 2 vezes ao dia de 5 a 10 dias | 1 mg/kg subcutinea 1 vez ao dia por até 6 meses*

1,5 mg/kg subcutanea 1 vez ao dia por até 6 meses*

Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevaciao do segmento ST em pacientes com idade
inferior a 75 anos

30 mg em bolus intravenoso Unico acompanhado
de uma dose de 1 mg/kg por via subcutinea,
seguido de 1 mg/kg por via subcutinea duas vezes
ao dia (as duas primeiras doses subcutineas devem
ser de no maximo 100 mg cada)

30 mg em bolus intravenoso tinico acompanhado de
uma dose de 1 mg/kg por via subcutanea, seguido de 1
mg/kg por via subcutdnea uma vez ao dia (a primeira
dose subcuténea deve ser de no maximo 100 mg)

Tratamento do infarto agudo do miocirdio com elevagio do segmento ST em pacientes idosos com

idade maior ou igual a 75 anos

0,75 mg/kg por via subcutanea duas vezes ao dia
SEM bolus intravenoso inicial (as duas primeiras
doses subcutaneas devem ser de no maximo 75 mg
cada)

1 mg/kg por via subcutanea uma vez ao dia SEM bolus
intravenoso inicial (a primeira dose subcutanea deve
ser de no maximo 100 mg)

* O beneficio da terapia continua de anticoagulacdo deve ser reavaliado apos 6 meses de tratamento.

Para uso profilitico, os seguintes ajustes posolégicos sdo recomendados:

Dose padrao

Insuficiéncia renal severa

40 mg por via subcutanea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutanea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutinea, uma vez ao dia

20 mg por via subcutinea, uma vez ao dia
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Estes ajustes posoldgicos nédo se aplicam a indicagdo em hemodialise.

Insuficiéncia renal leve e moderada: embora ndo seja recomendado realizar ajuste posoldogico em
pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de
creatinina 50-80 mL/min), é aconselhavel que se faga um monitoramento clinico cuidadoso.

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

Anestesia espinhal/peridural: para pacientes que recebendo anestesia espinhal/peridural vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes - Anestesia espinhal/peridural”.

9. REACOES ADVERSAS

A enoxaparina foi avaliada em mais de 15000 pacientes que receberam enoxaparina em estudos clinicos.
Estes estudos incluiram 1776 pacientes para profilaxia de trombose venosa profunda (TVP) seguida de
cirurgia ortopédica ou abdominal em pacientes com risco de complicagdes tromboembdlicas, 1169 para
profilaxia de TVP em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita, 559 para
tratamento de TVP com ou sem embolismo pulmonar, 1578 para tratamento de angina instavel e infarto do
miocardio sem elevagdo do segmento ST e 10176 para tratamento de infarto agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST.

O regime de enoxaparina sodica administrada durante estes estudos clinicos varia dependendo da indicagéo.
A dose de enoxaparina sodica foi de 40 mg por via subcutdnea uma vez ao dia para profilaxia de TVP
seguida de cirurgia ou em pacientes intensamente doentes com mobilidade severamente restrita. No
tratamento da TVP com ou sem embolismo pulmonar, pacientes recebendo enoxaparina foram tratados
também com uma dose de 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas ou uma dose de 1,5 mg/kg por via
subcutanea uma vez ao dia. Nos estudos clinicos para o tratamento de angina instavel e infarto do miocardio
sem elevagdo do segmento ST, as doses foram de 1 mg/kg por via subcutinea a cada 12 horas ¢ no estudo
clinico para tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST, o regime de
enoxaparina sodica foi de 30 mg por via intravenosa em bolus seguida de 1 mg/kg por via subcutinea a
cada 12 horas.

O perfil de seguranca de CLEXANE para o tratamento estendido da trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) em pacientes com céncer ativo ¢ semelhante ao seu perfil de seguranca para o
tratamento de TVP com ou sem embolia pulmonar.

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

Reacido muito comum (> 1/10) (> 10%)

Reac¢do comum (> 1/100 e <1/10) (> 1% e < 10%)

Reacio incomum (>1/1.000 e < 1/100) (> 0,1% e <1%)

Reacéo rara (> 1/10.000 e <1/1.000) (> 0,01% e < 0,1%)

Reacio muito rara (< 1/10.000) (< 0,01%)

Desconhecido (que nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). As reacoes adversas
observadas apos comercializac¢io sio classificadas como de “frequéncia desconhecida”.

e Hemorragias

Em estudos clinicos, hemorragias foram as reagdes mais comumente relatadas. Estas incluem hemorragias
de grande porte, reportadas no maximo em 4,2% dos pacientes (pacientes cirargicos**). Alguns destes
casos foram fatais.

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer hemorragia na presenca de fatores de risco
associados, tais como: lesdes orgénicas suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou uso
concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes -
Populagdes especiais” e “6. Interagdes Medicamentosas”™).
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Disturbios vasculares
Profilaxia em pacientes cirirgicos: Muito comum: hemorragia*. Rara: hemorragia retroperitoneal

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico: Comum: hemorragia*

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar: Muito comum:
hemorragia*. Incomum: hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal

Tratamento estendido de trombose venosa profunda ¢ embolia pulmonar em pacientes com cancer
ativo: Comum***: hemorragia

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST:
Comum: hemorragia*. Rara: hemorragia retroperitoneal

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST: Comum:
hemorragia*. Incomum: hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal

* como hematoma, outras equimoses além do local da injegdo, ferimento com hematoma, hematria,
epistaxe e hemorragia gastrintestinal.

** em pacientes cirurgicos as complicagdes hemorragicas foram consideradas de grande porte: (1) se a
hemorragia causou um evento clinico significativo, ou (2) se acompanhado por uma diminui¢do da
hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais unidades de produto sanguineo. As hemorragias
retroperitoneal e intracraniana foram sempre consideradas de grande porte.

*** Frequéncia baseada em um estudo retrospectivo de um registro no qual foram incluidos 3.526
pacientes.

e Trombocitopenia e trombocitose

Distiirbios do sangue e sistema linfatico
Profilaxia em pacientes cirurgicos
- Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400.000/ mm?). Comum: trombocitopenia

Profilaxia em pacientes sob tratamento médico
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar
- Muito comum: trombocitose. Comum: trombocitopenia

Tratamento estendido de trombose venosa profunda e embolia pulmonar em pacientes com cancer
ativo:
- Desconhecida: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST
- Incomum: trombocitopenia

Tratamento em pacientes com infarto agudo do miocéardio com elevagdo do segmento ST
- Comum: trombocitose, trombocitopenia. Muito rara: trombocitopenia imunoalérgica

e  Outras reacoes adversas clinicamente relevantes
Estas reacdes estdo apresentadas abaixo, qualquer que sejam as indicagdes, por sistema orgao classe,

frequéncia e ordem decrescente de gravidade.

Distirbios do sistema imune: Comum: reagdo alérgica. Rara: rea¢do anafilatica/anafilactoide (ver também
experiéncia pods-comercializagio)

Distiarbios hepatobiliares: Muito comum: aumento das enzimas hepaticas, principalmente transaminases
(niveis de transaminases > 3 vezes o limite superior de normalidade)
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Distarbios da pele e tecido subcutineo: Comum: urticaria, prurido, eritema. Incomum: dermatite bolhosa.
Desconhecida: Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PAGE)

Distarbios gerais e condicoes no local da administracdo: Comum: hematoma, dor e outras reagdes no
local da injegdo (como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamagéo, tumoragéo, dor ou reacdo ndo
especificada). Incomum: irritagdo no local, necrose na pele do local de injegéo

Investigacdo: Rara: hiperpotassemia
Experiéncia pos-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo apds a aprovagdo do uso de CLEXANE.
As reagdes adversas sdo derivadas de relatos espontaneos e, portanto, a frequéncia ¢ desconhecida (ndo
pode ser estimada a partir dos dados)

Distirbios do sistema imunolégico
- Reagdo anafilatica/anafilactoide incluindo choque

Distarbios do sistema nervoso
- Dor de cabega

Distiirbios vasculares

- Foram relatados casos de hematoma espinhal (ou hematoma neuroaxial) com o uso concomitante de
enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural ou pungdo espinhal. Estas reagdes resultaram em graus
variados de lesdo neuroldgica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou permanente (vide item “5.
Adverténcias e Precaucdes”).

Distiirbios do sangue e linfaticos:

- Anemia hemorragica. Casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose:em alguns casos, a
trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia de extremidade (vide item “5. Adverténcias ¢
Precaugdes”). Eosinofilia

Disturbios da pele e tecidos subcutineos:

- Vasculite cutanea, necrose cutanea geralmente ocorrendo no local da administragdo (estes fenomenos sdo
geralmente precedidos por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas), devendo-se interromper
o tratamento com CLEXANE. - Nodulos no local de inje¢do (n6dulos inflamatérios que ndo sdo inclusdes
cisticas de enoxaparina) que desaparecem apés alguns dias e ndo devem ser motivo para interrupgdo do
tratamento. Alopecia

Distirbios hepatobiliares:
- Lesdo hepatocelular. Lesdo colestatica

Distirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
- Osteoporose em terapia prolongada (acima de 3 meses)

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e severidade: a superdose acidental ap6s administracdo intravenosa, extracorporal ou subcutanea
de CLEXANE pode causar complica¢des hemorragicas. A absor¢cdo de CLEXANE ap6s a administracio
oral, mesmo em altas doses, é pouco provavel.

Tratamento e antidoto: os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela
administragdo intravenosa lenta de protamina. A dose de protamina depende da dose de CLEXANE
administrada, ou seja, 1 mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de CLEXANE, se
CLEXANE foi administrado nas primeiras 8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de protamina para 1 mg de
CLEXANE pode ser administrada se CLEXANE foi administrado h4 mais de 8 horas & administragdo da
protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de protamina seja necessaria. Ap6s 12 horas
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da injecdo de CLEXANE, a administragdo da protamina pode nao ser necessaria. Entretanto, mesmo com
doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa de CLEXANE nunca é completamente neutralizada
(méximo de aproximadamente 60%).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRICAO
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Registro: 1.8326.0336

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ - 10.588.595/0010-92

® Marca registrada

Solug¢des injetaveis 20 mg/0,2 mL, 40 mg/0,4 mL, 60 mg/0,6 mL, 80 mg/0,8 mL, 100 mg/1,0 mL
Produzido por:

Sanofi Winthrop Industrie

Maisons-Alfort — Franga

Ou

Solugdo injetavel 40 mg/0,4 mL
Produzido por:

Sanofi Winthrop Industrie

Le Trait — Franga

Atena'imen'ta ao consugnidor
@ sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/07/2025.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢oes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10/06/2021 2247919/21- 10456 - - - - - VP / VPS VP /VPS | 40MGSOLINJ

9 PRODUTO Apresentagdes CT 2 SERPRE-
BIOLOGICO Inclusdo de ENCHIDAS VD
- apresentagdes com INCX0,4 ML+
Notificacdo sistema de seguranca SIST SEGURANCA
de ativado pelo usudrio - 60 MG SOLINJ
Alteragdo RDC 400/2020. CT 2 SERPRE-
de Texto de ENCHIDAS VD
Bula— INCGRAD X 0,6
publicacao ML+ SIST
no Buldrio SEGURANCA
RDC60/12
18/05/2023 0505772/23- 10456 - - - - - VP / VPS VP / VPS 20 MG SOLINJ
0 PRODUTO Apresentagdes CT 10SER PRE -
BIOLOGICO Inclusdo de ENCHIDAS VD
- apresentagdes com INCX0,2 ML+
Notificacdo sistema de seguranca SIST SEGURANCA
de ativado pelo usudrio - 40 MG SOLINJ
Alteragdo RDC 400/2020. CT 10SER PRE -
de Texto de ENCHIDAS VD
Bula— INCX0,4 ML+
publicacao SISTSEGURANCA
no Bulario 60 MG SOLINJ
RDC60/12 CT 10 SER PRE -

ENCHIDAS VD




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do No.
expediente | expediente

Assunto

Data da
aprovag¢ao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

INCGRAD X 0,6
ML + SIST
SEGURANCA
80 MG SOLINJ
CT10SERPRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 0,8
ML + SIST
SEGURANCA
100 MG SOLINJ
CT10SERPRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 1,0
ML + SIST
SEGURANCA




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
06/03/2025 0304338/25- 10456 - 21/12/2022 | 5076474/22- 11967 - 10/02/2025 VP VP 20 MG SOL INJ

7 PRODUTO 8 PRODUTOS - Apresentagoes - CT 10 SER PRE -
BIOLOGICO BIOLOGICOS - Inclusdo de ENCHIDAS VD
- 77a.Inclusdo apresentacdes com INCXO0,2 ML +
Notificagcdo ou sistema de seguranca SIST SEGURANCA
de modificagdo ativado pelo usuario - 40 MG SOL INJ
Alteracao deindicacao RDC 400/2020. CT 10 SER PRE -
de Textode terapéutica - Para que este ENCHIDAS VD
Bula— medicamento é INCX 0,4 ML +
publicacdo indicado? - Inclusdo SISTSEGURANCA
no Bulario TROMBOSE 60 MG SOL INJ
RDC60/12 ASSOCIADA AO CT 10 SER PRE -
CANCER ENCHIDAS VD
- O que devo saber INC GRAD X 0,6
antes de usar este ML + SIST
medicamento? — SEGURANCA
Adequagbes a RDC 80 MG SOLINJ
770/22 + Inclus3o CT 10 SER PRE -
TROMBOSE ENCHIDAS VD
ASSOCIADA AO INCGRAD X 0,8
CANCER ML + SIST
- Como devo usar SEGURANCA
este medicamento? - 100 MG SOLINJ
Inclusdo TROMBOSE CT10SER PRE -
ASSOCIADA AO ENCHIDAS VD
CANCER INCGRAD X 1,0
- Quais os males que ML + SIST
este medicamento SEGURANCA

pode me causar? -




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do No.
expediente | expediente

Assunto

Data da
aprovag¢ao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

Inclusdao TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- Dizeres legais —
Adequacgbes a RDC
770/22




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VPS VPS
- Apresentagoes -
Inclusdo de

apresentacdes com
sistema de seguranga
ativado pelo usuario -
RDC 400/2020.

- IndicagGes —
Inclusdo TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- Resultados de
eficacia - Inclusdo
TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- Adverténcias e
precaugoes -
Adequacgbes a RDC
770/22 + Inclusdo
TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- InteragGes
medicamentosas -
Inclusdo TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- Posologia e modo de




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
usar - Inclusdo
TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- ReagOes adversas -
Inclusao TROMBOSE
ASSOCIADA AO
CANCER
- Dizeres legais —
Adequacgbes a RDC
770/22
22/04/2025 0539659/25- 10456 - 22/04/2025 | 0539659/25- 10456 - 22/04/2025 - Apresentagées VP 20 MG SOL INJ
8 PRODUTO 8 PRODUTO - O que devo saber CT 10 SER PRE -
BIOLOGICO BIOLOGICO - antes de usar este ENCHIDAS VD
- Notificacdo de medicamento? INCXO0,2 ML +
Notificagdo Alteracdo de - Quais os males que SISTSEGURANCA
de Texto de Bula este medicamento 40 MG SOL INJ
Alteragdo —publicagao pode me causar? CT 10 SER PRE -
de Textode no Bulario - Dizeres legais ENCHIDAS VD
Bula— RDC60/12 INCX0,4 ML +
publicacao SISTSEGURANCA
no Bulario 60 MG SOL INJ
RDC60/12 CT 10 SER PRE -

ENCHIDAS VD




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
- Apresentagoes VPS INCGRAD X 0,6
- Adverténciase ML + SIST
precaugoes SEGURANCA
- Dizeres legais 80MG SOLINJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 0,8
ML + SIST
SEGURANCA
100 MG SOLINJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 1,0
ML + SIST
SEGURANCA
22/04/2025 0539782/25- 10456 - 21/12/2022 | 5076474/22- 11967 - 10/02/2025 - Apresentagoes VP 20 MG SOL INJ
4 PRODUTO 8 PRODUTOS - Para que este CT 10 SER PRE -
BIOLOGICO BIOLOGICOS - medicamento é ENCHIDAS VD
- 77a. Inclusdo indicado? INCXO0,2 ML +
Notificacdo ou - Quando nao devo SISTSEGURANCA
de modifica¢do usar este 40 MG SOL INJ
Alteracdo deindicagdo medicamento? CT 10 SER PRE -
de Textode terapéutica - O que devo saber ENCHIDAS VD
Bula— antes de usar este INCX 0,4 ML +
publicagdo medicamento? SIST SEGURANCA
no Bulario - Como devo usar 60 MG SOL INJ
RDC60/12 este medicamento? CT 10 SER PRE -
- Quais males este ENCHIDAS VD
medicamento pode INCGRAD X0,6




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
me causar? ML + SIST
- Dizeres legais SEGURANCA
-AlteragGes editoriais 80MGSOLINJ
CT 10 SERPRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 0,8
ML + SIST
SEGURANCA
100 MG SOLINJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X1,0
ML + SIST
SEGURANCA
- Apresentagoes VPS
- Indicag¢des
- Resultados de
eficacia
- Adverténcias e
precaugoes
- Interagdes

medicamentosas
- Posologia e modo
de usar
- ReagGes adversas
- Dizeres legais
-Alterag6es editoriais




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto
expediente expediente

Data do No. Assunto Data da
expediente | expediente aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

12/05/2025 0638710/25-1| 10456-
PRODUTO
BIOLOGICO
Notificagcdo
de
Alteracao
de Textode
Bula—
publicacao
no Bulario
RDC60/12

12/05/2025 |0638710/25-1 10456 - 12/05/2025
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula
—publicacao
no Bulario
RDC60/12

- Apresentagoes
- Alteragdes editoriais

VP/ VPS

20 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,2 ML +
SIST SEGURANCA
40 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,4 ML +
SIST SEGURANCA
60 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INC GRAD X 0,6
ML + SIST
SEGURANCA
80 MG SOL INJ
CT10SERPRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 0,8
ML + SIST
SEGURANCA
100 MG SOLINJ
CT10SERPRE -
ENCHIDAS VD
INCGRAD X 1,0
ML + SIST
SEGURANCA




Gerado no
momento do
peticionamento

02/07/2025

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO

Notificacdo de|
Alteracdo de
Texto de Bula
—publicagdo
no Bulario
RDC60/12

VP

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VPS

ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

VP/ VPS

20 MG SOL INJ
CT 2 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,2 ML +

SIST
SEGURANCA

20 MG SOL INJ

CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,2 ML +

SIST
SEGURANCA

40 MG SOL INJ
CT 2 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,4 ML +

SIST
SEGURANCA

40 MG SOL INJ
CT 6 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,4 ML +

SIST
SEGURANCA

40 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INCX 0,4 ML +

SIST
SEGURANCA

60 MG SOL INJ
CT 2 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INC GRAD X 0,6

ML + SIST
SEGURANCA

60 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD




INC GRAD X 0,6
ML + SIST
SEGURANCA
80 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INC GRAD X 0,8
ML + SIST
SEGURANCA
100 MG SOL INJ
CT 10 SER PRE -
ENCHIDAS VD
INC GRAD X 1,0
ML + SIST
SEGURANCA
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