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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Endocris®
enoxaparina sodica

APRESENTACOES

Solucdo injetavel

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

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:

enoxaparina sodica ........ 20 mg ........ 40 mg ........ 60 mg ........ 80 mg

agua para injetaveis q.s.p. .. 0,2mL ........ 0,4mL ........ 0,6 mL ........ 0,8 mL

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para prevencao da formagio de trombos na circulagdo extracorpdérea durante hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos bem controlados em pacientes cirtirgicos com alto risco de trombose venosa profunda (TVP), a enoxaparina
demonstrou eficacia na profilaxia contra TVP confirmada por venografia, pelo menos, igual a observada com a heparina
ndo fracionada. A eficicia também foi demonstrada em pacientes com risco moderado e em investigagdes limitadas
utilizando varredura de fibrinogénio marcado com 1251 em pacientes ndo cirargicos com risco de TVP; além disso, a
enoxaparina parece proporcionar um tratamento eficaz da TVP estabelecida. Em estudos clinicos, a enoxaparina também
impediu a coagulacdo da circulagdo extracorporea, mantendo a permeabilidade do circuito em pacientes em hemodialise.
Dessa forma, a enoxaparina representa uma alternativa eficaz na profilaxia e tratamento de trombose, com a conveniéncia
de administracdo menos frequente do que a heparina ndo fracionada e a possivel vantagem de menor propensido para
complica¢des hemorragicas.

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

Estudo, com objetivo de avaliar a eficacia e seguranga da enoxaparina, heparina de baixo peso molecular como
anticoagulante em hemofiltragdo venovenosa continua (EVV¥HVVC) em comparag¢do com a heparina nio fracionada.
Participaram quarenta pacientes adultos em UTI com pardmetros normais de anticoagulag@o requerindo HVVC.

O estudo mostrou que a enoxaparina pode ser utilizadae para a anticoagulacdo durante EVVHVVC resultando em maior
vida util do filtro em comparagdo com a heparina ndo fracionada.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A enoxaparina ¢ uma heparina de baixo peso molecular com uma alta atividade anti-Xa (100 UI/mg) e baixa atividade anti-
ITa ou antitrombina (28 Ul/mg). Para as doses requeridas, a enoxaparina ndo aumenta tempo de sanagramento. Para as
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doses preventivas, enoxaparina nao causa notavel modificacdo do TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada). A
enoxaparina também ndo influencia a agregacdo de plaquetas nem a ligacdo do fibrinogénio as plaquetas.

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

Biodisponibilidade e absor¢do: A biodisponibilidade da enoxaparina ¢é cerca de 95%.

Distribuicao: A atividade anti-Xa esté localizada no espago vascular.
Biotransformacao: A enoxaparina ¢ primariamente metabolizada no figado.

Eliminaco: A meia-vida de eliminacdo da atividade anti-Xa é aproximadamente 4,4 horas apds a administragao de
enoxaparina 40 mg e 4 horas para uma administracdo de 60 mg ou 80 mg de enoxaparina.

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

4. CONTRAINDICACOES

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

Historia de trombocitopenia com enoxaparina ou qualquer outra heparina

Ulcera gastrintestinal ativa ou lesdo organica com provavel sangramento

Endocardite bacteriana, exceto quando afetando uma reposi¢ao de valvula mecanica

Acidente vascular cerebral hemorragico

Este medicamento ¢ geralmente desaconselhavel nas seguintes situagdes:

¢ Insuficiéncia renal grave, exceto na indicacdo de profilaxia de prevengio de trombos no circuito dialitico
e Hipertensdo arterial descontrolada

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

Uso Pediatrico:
A seguranga e eficacia de enoxaparina sodica injetavel em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Gravidez — Categoria de Risco B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado para uso em criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de uso por via de administra¢do néo recomendada:

Nao injetar ENDOCRIS® (enoxaparina sddica) por via intramuscular. O procedimento de injecdo de enoxaparina deve ser
rigorosamente observado. Ndo ha estudos dos efeitos de enoxaparina sédica administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa,
conforme recomendag¢do médica.

Testes laboratoriais:

Para as doses requeridas, a enoxaparina ndo aumenta tempo de sangramento. Para as doses preventivas, enoxaparina nao
causa notavel modificagdo do APTT (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada). A enoxaparina também ndo influencia a
agregacdo de plaquetas nem a ligacdo do fibrinogénio as plaquetas.

Quando administrado em doses recomendadas para profilaxia, testes de rotina de coagulagdo como Tempo de Protrombina
e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada sdo relativamente medidas insensitivas da atividade da enoxaparina sodica e,
assim, inviaveis para monitoramento. Anti-Fator Xa pode ser utilizado para monitorar o efeito anticoagulante da
enoxaparina sodica em pacientes com faléncia renal significante. Se durante a terapia com Endocris® ocorrer pardmetros de
coagulagdo anormais ou sangramento, niveis de anti-Fator Xa podem ser usados para monitorar os efeitos anticoagulantes
da enoxaparina sodica.

O monitoramento do nivel de contagem de plaquetas é necessario independentemente da indicacdo terapéutica e da dose
administrada e é recomendado realizar teste de sangue oculto nas fezes durante o tratamento com enoxaparina. Recomenda-
se que a contagem de plaquetas seja medida antes do inicio do tratamento e consequentemente regularmente durante o
tratamento. Se uma significativa diminui¢do da contagem de plaquetas é observada (30 a 50% da contagem inicial), o
tratamento deve ser descontinuado.
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Intercambialidade daAs heparinas de baixo peso molecular (HBPM):

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

Aumento do risco de hemorragia

Assim como com outros anticoagulantes, casos raros de hemorragia epidural ou intratecal e hematoma subsequentes
resultando em paralisia permanente ou de longa duracdo foram relatados com a administragdo de enoxaparina concomitante
com anestesia intratecal/epidural. O risco destes raros eventos pode ser aumentado com o uso pos-operatorio prolongado de
cateter epidural, uso concomitante de alguns farmacos que afetam a homeostase como AINEs, com punc¢ao epidural ou
intratecal traumatica ou repetida, ou em pacientes com histéria de cirurgia ou deformidade espinhal. Monitorizagdo
neurologica rigorosa € necessaria nestas circunstancias.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de enoxaparina soédica e anestesia/analgesia
epidural ou intratecal, deve-se considerar o perfil farmacocinético da enoxaparina sodica. Na necessidade de uso de
cateteres, sua introducdo ou remogao deve ser postergada para 10 - 12 horas apds a administracdo de enoxaparina sddica na
profilaxia da trombose venosa profunda. Em pacientes recebendo doses maiores (terapéuticas) de enoxaparina sédica
(1 mg/kg duas vezes ao dia ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia), a introdugdo ou remocao do cateter devera ocorrer 24
horas apds a administracdo. A dose subsequente de enoxaparina sodica deve ser administrada no minimo 2 horas apds a
remogao do cateter.

O médico deve decidir sobre a administracdo de anticoagulantes durante o uso de anestesia epidural/intratecal. Deve-se ter
extrema cautela e monitorizacdo frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma de les@o neuroldgica, tais como, dor na
regido lombar, deficiéncias sensoriais e motoras (entorpecimento ou fraqueza dos membros inferiores), alteracdes
intestinais e/ou urindrias. Os pacientes devem informar imediatamente seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou
sinal descrito acima. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intra-espinhal, devem ser efetuados o
diagnostico e tratamento, incluindo descompressao da medula espinhal, com urgéncia.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas:

A utilizagdo de enoxaparina sodica nao afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Pacientes idosos:

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

Criangas:
A seguranca e eficacia da enoxaparina sodica em criancas ainda ndo foram estabelecidas. Portanto, a enoxaparina sodica

ndo ¢ recomendada para criangas.

Gravidez:

Como nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes, deve-se utilizar enoxaparina sodica durante
a gravidez somente se o0 médico considerar como estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: categoria B:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagdo:
Nao se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absor¢do oral da enoxaparina sodica ¢

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

Restri¢des a grupos de risco:

Enoxaparina deve ser usada com precaugao nos casos de:

- historia de tlcera péptica ou qualquer lesdo organica com provavel sangramento;
- acidente vascular cerebral hemorragico;

- acidente vascular cerebral isquémico recente;

- pressao alta grave e descontrolada;
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- diatese hemorragica

- hemorragia

- disfung¢ao renal

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

- nos casos de anestesia intratecal/epidural,;

- uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (ver item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
- alteracdes na coagulacdo do sangue.

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

Limites de Peso Corpoéreo:

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

Monitorizag@o cuidadosa se aplica, também, a pacientes com mais de 100 kg de peso corporeo.

Trombocitopenia induzida pela heparina:

Enoxaparina deve ser usada com extrema cautela em pacientes com histdria de trombocitopenia induzida por heparina, com
ou sem trombose. O risco de trombocitopenia induzida por heparina pode persistir por varios anos. Em caso de suspeita de
trombocitopenia induzida por heparina, os testes in vitro de agregagdo plaquetaria tém valor preditivo limitado. A decisdo
do uso de enoxaparina sddica em tais casos deve ser tomada somente por um especialista.

Procedimentos de revascularizacdo coronaria percutanea:

Para minimizar o risco de sangramento seguido de instrumentacdo vascular durante o tratamento de angina instavel, infarto
do miocardio ndo relacionado a onda Q, e infarto por elevacao aguda do segmento-ST, siga precisamente os intervalos
recomendados entre as doses de Endocris®. E importante atingir hemostasia no sitio de pungio apos intervengiio coronaria
percutanea.

Mulheres gravidas com valvulas cardiacas mecénicas prostéticas:

O uso de enoxaparina sédica para tromboprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas mecanicas prostéticas
ndo tem sido adequadamente estudado. Em um estudo clinico com mulheres gravidas com valvulas cardiacas mecéanicas
prostéticas que receberam enoxaparina (1 mg/kg duas vezes ao dia) para reduzir o risco de tromboembolismo, 2 de 8
mulheres desenvolveram coagulos resultando em bloqueio da valvula e morte materna e fetal. Ainda que a relagdo causal
ndo tenha sido estabelecida, essas mortes devem ter ocorrido devido a falha terapéutica ou anticoagulacdo inadequada.
Nenhuma paciente no grupo heparina/varfarina (0 de 4 mulheres) morreu. Tém sido reportados isoladamente casos pos-
comercializacdo de trombose em valvulas de mulheres gravidas com valvulas cardiacas mecéanicas prostéticas que
receberam enoxaparina para tromboprofilaxia. Mulheres com valvulas cardiacas mecanicas prostéticas devem estar em
risco elevado para tromboembolismo durante a gravidez, e, quando gravidas, t€ém um indice elevado de perda fetal por
parto de natimorto, aborto espontaneo e parto prematuro. Além disso, o frequente monitoramento de niveis de anti-fator Xa
e ajuste da dose podem ser necessarios.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao sdo recomendadas combinagdes com substancias que aumentam o risco de hemorragias tais como:

- acido acetilsalicilico (e derivados) para doses analgésicas e antipiréticas.- farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs).

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

Combinagdes a serem usadas com precaugdo: anticoagulantes orais, farmacos tromboliticos, acido acetilsalicilico em dose
antiagregante plaquetaria (no tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q), glicocorticoides
sistémicos.

Em caso de indicag@o do uso de qualquer uma destas associag¢des, deve-se utilizar enoxaparina sddica sob monitorizagao
clinica e laboratorial apropriadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ENDOCRIS® possui prazo de validade de 2 (dois) anos a partir da data de fabricagdo, quando conservado em sua
embalagem original e armazenado a temperatura ambiente entre 15 e 30°C, protegido da luz.
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NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Solucao limpida, incolor ou levemente amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada:

Nio injetar ENDOCRIS® (enoxaparina sodica) por via intramuscular. O procedimento de injegdo de enoxaparina deve ser
rigorosamente observado. Nao héd estudos dos efeitos de enoxaparina sodica administrada por vias diferentes das
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via
intravenosa, conforme recomendagdo médica.

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

- Prevencdo de trombo no circuito extracorporeo durante a hemodialise:

A dose recomendada ¢ 1 mg/kg. A enoxaparina deve ser introduzida na linha arterial do circuito do dialisador no inicio da
sessdo de dialise. O efeito desta dose ¢ usualmente suficiente para uma sessdo de 4 horas: no caso de serem encontrados
anéis de fibrina, uma dose adicional de 0,5 a 1 mg/kg pode ser administrada. Em pacientes sob alto risco hemorragico, a
dose deve ser reduzida para 0,5 mg/kg quando o acesso vascular for duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for
simples.

Populages especiais

Idosos:

Nao ¢ necessario realizar ajuste posoldgico em idosos, a menos que a fun¢do dos rins esteja prejudicada (verificar item
anterior).

Criangas:
A seguranga e eficdcia da enoxaparina sédica em criangas ainda nao foram estabelecidas.

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

Insuficiéncia renal:
Nao ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal moderada e leve. Todos os pacientes devem ser
observados cuidadosamente quanto a sinais e sintomas de sangramento.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes muito comuns (>1/10): Anemia, hemorragia

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10): Edema, edema periférico, equimoses no local de aplicagdo, hemorragia no local de
aplicacdo, dor no local de aplicagdo, diarreia, nduseas, hemorragia, hemorragia maior, trombocitopenia, aumento das
provas de func@o hepatica, confusdo, hematuria, febre

Reagbes incomuns (>1/1.000 e <1/100): Fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca, hemorragia intracraniana, pneumonia
Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000): Vasculite cutanea localizada

Reacbes com frequéncia desconhecida: Alopecia, rea¢do no local de aplicagio - nddulos, inflamagéo e secregdo, necrose
cutinea, hiperpotassemia, anemia hemorragica, eosinofilia, hematoma, trombocitose, lesdo hepatica, reacdo anafilactoide -
reacdo alérgica sistémica, prurido, urticéria, incluindo choque anafilatico, reagdo de hipersensibilidade - prurido, urticaria,
reacdes anafilactoides incluindo choque, osteoporose, paraplegia

Nao hesite em perguntar ao seu médico para aconselhar-se ou relatar qualquer efeito adverso ndo mencionado nesta bula.
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EM CASOS DE EVENTOS ADVERSOS, NOTIFIQUE AO SISTEMA DE NOTIFICACOES EM VIGILANCIA
SANITARIA - NOTIVISA, DISPONIVEL EM http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, OU PARA A
VIGILANCIA SANITARIA ESTADUAL OU MUNICIPAL.

10. SUPERDOSE

A superdose acidental pode levar a complicagdes hemorragicas. Caso ocorra, a neutralizacdo pode ser obtida pela injegdo
intravenosa de sulfato de protamina (solugdo 1%). A dose de protamina deve ser igual a de enoxaparina: 1 mg de protamina
administrado para neutralizar o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina), se enoxaparina foi administrada nas tltimas
8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de protamina por | mg de enoxaparina deve ser administrada se enoxaparina foi
administrada mais de 8 horas antes da administragcdo de protamina, ou se foi determinado que a segunda dose de protamina
¢ necessaria. A segunda infusdo de 0,5 mg de sulfato de protamina por 1 mg de enoxaparina deve ser administrada se o
tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) medido de 2 a 4 horas ap6s a primeira infusdo permanecer prolongado. A
ocorréncia de superdose ou intoxicacao acidental deve ser prontamente notificada.

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

MS N.° 1.0298.0373

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

Fabricado por:

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.

Gaoxinzhongyi Road, Nanshan District, Shenzhen 518057, China

Registrado e Importado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindo6ia, km 14 — Itapira — SP —Brasil - CEP 13974-970
CNPJ 44.734.671/0001-51

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

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/04/2017.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Datado [Numerodo | Assunto Data de Itens de bula Versbes| Apresentacdes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovacéo (VP/ relacionadas
VPS)
Solugdo injetavel
Seringa
PliOOA}gEI; o preenchida vidro
BIOLOGICO Todos os itens foram transparente com
~ alterados para VPe | 0,2mL, 0,4 mL,
04/06/2014 | 0441667/14-8 -hll?ccil;sgg ------------------------ adequacdo a RDC VPS | 0,6 mL e 0,8 mL.
Texto de Bula 47/09
—RDC 60/12
10456~ e
Solucdo injetavel
BPII(K)QBIGJ;[((:) o Todos os itens foram Seringa
_ Notificacio alterados para preenchida vidro
05/04/2017 5 adequagdo de transparente com
de Alteragdo | =~ -----—- | - | s | - . PR VPe
informagdes técnicas. 0,2mL, 0,4 mL,
de Texto de VPS 0.6 mL e 0.8 mL
Bula - RDC ’ ’ '
60/12




